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Verzeichnis der Abkürzungen 
 
µV   Mikrovolt 
ADHS   Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätsstörung 
AMT   aktive motorische Schwelle (active motor threshold) 
ANOVA   Varianzanalyse (analysis of variance) 
BMI   Körpermasseindex (Body-Mass-Index) 
cm   Zentimeter 
CSP   kortikale Innervationsstille (cortical silent period) 
cTBS   kontinuierliche (continuous) Theta-Burst-Stimulation 
df   Freiheitsgrade 
DP   Doppelpuls 
D-Welle  direkte Welle 
EMG   Elektromyografie 
EP   Einzelpuls 
FDI   Musculus interosseous dorsalis I (first dorsal interosseous) 
GABA   Gamma-Aminobuttersäure 
Hz   Hertz 
ICC   Intra-Klassen-Korrelation (intraclass correlation coefficient) 
ICF   intracortical facilitation 
ISI   Interstimulusintervall 
iTBS   intermittierende (intermittend) Theta-Burst-Stimulation 
I-Welle   indirekte Welle 
kHz   Kilohertz 
LICI   long-interval intracorical inhibition  
LTD   Langzeitdepression (long-term depression) 
LTP   Langzeitpotenzierung (long-term potentiation) 
MEP   motorisch evoziertes Potenzial 
ms   Millisekunde 
mV   Millivolt 
NIBS nicht-invasive Hirnstimulation (non-invasive brain stimulation) 
NMDA   N-Methyl-D-Aspartat 
p   Signifikanzniveau 
PAS gepaarte assoziative Stimulation (paired associative stimulation) 
r   Korrelationskoeffizient 
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RM-ANOVA Varianzanalyse mit Messwiederholungen (repeated-measures ANOVA) 
RMT   motorische Ruheschwelle (resting motor thershold) 
rTMS   repetitive transkranielle Magnetstimulation 
S1mV   1 Millivolt-Intensität 
SD   Standardabweichung 
SICF   short-interval intracortical facilitation 
SICI   short-interval intracortical inhibition 
TBS   Theta-Burst-Stimulation  
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation (transcranial direct current 
stimulation) 
TMS   transkranielle Magnetstimulation 
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1 Einleitung  
 
1.1 Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation 
 
Seit Einführung der transkraniellen Magnetstimulation (TMS) durch Barker und seine Mitarbeiter im 
Jahr 1985 (1) ist die TMS ein häufig genutztes neurowissenschaftliches Verfahren, um schmerzfrei 
und nicht invasiv die motorkortikalen und andere Areale des menschlichen Gehirns zu stimulieren (2-
5).  
Dabei wird physikalisch in einer Magnetspule ein zeitlich wechselndes Magnetfeld erzeugt, was mit 
Hilfe eines Kondensators geschieht, der sich in kurzen Zeitintervallen jeweils sehr schnell entlädt. 
Durch die schnellen Richtungswechsel des durch die Spule induzierten Magnetfeldes kommt es nach 
dem Faraday’schen Prinzip zu einer Induktion von elektrischem Strom (6, 7), der im stimulierten 
Gewebe dann zu einer Depolarisation von Neuronenverbänden führt. Letztlich werden die 
Neuronenverbände somit durch einen elektrischen Impuls stimuliert, das Magnetfeld der Spule dient 
also nur dazu, diesen elektrischen Impuls zu induzieren. Dennoch hat sich in der Praxis der Begriff der 
„Magnetstimulation“ durchgesetzt. Dabei kann das magnetische Feld ohne wesentliche 
Abschwächung Körpergewebe wie zum Beispiel die Schädeldecke durchdringen und muss hierzu die 
Spule nicht einmal direkt an das oberflächliche Körpergewebe angelegt werden, um dennoch in 
darunterliegenden Hirnarealen durch das erzeugte elektrische Feld eine Depolarisation zu bewirken. 
Da die maximale Eindringtiefe der TMS je nach Konfiguration bei circa 1,5 cm liegt (8, 9), werden nur 
motorkortikale Areale stimuliert, während subkortikale Areale und die weiße Substanz in der Regel 
nicht beeinflusst werden können. Der Vorzug der Magnetstimulation beruht zudem auch darin, dass 
im Gegensatz zu einer direkten elektrischen Stimulation das Anbringen zweier Elektroden zur 
Erzeugung eines Stromflusses nicht erforderlich ist. Schmerzhafte Reizungen durch hohe 
Stromdichten an den Hautstellen, an denen die Elektroden angebracht sind,  bleiben somit aus (1, 6, 
7, 10-12).  
Erste tierexperimentelle Versuche zur Erforschung der elektrischen Reizüberleitung erfolgten bereits 
Ender der 1980er Jahre und ergaben, dass bei oberflächlicher elektrischer Stimulation durch einen 
Einzelreiz in den kortikospinalen Bahnen eine Reihe von deszendierenden Erregungswellen ausgelöst 
werden. Die zeitlich erste dieser Wellen lässt sich bereits bei einem nur minimal oberhalb des 
Schwellenwertes abgegeben Reiz induzieren und nennt sich direkte Welle (D-Welle), da in diesem 
Fall eine direkte Erregung des kortikospinalen Neurons erfolgt. Mit zunehmender Reizintensität 
lassen sich weitere deszendierende Erregungswellen auslösen. In diesem Fall wird jedoch nicht direkt 
das kortikospinale Neuron erregt, sondern geschieht dies indirekt über eine synchrone 
transsynaptische Erregung der Pyramidenneurone. Somit werden diese der D-Welle folgenden 
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Wellen als indirekte Wellen (I-Wellen) bezeichnet. Die I-Wellen wiederum treten mit einem zeitlichen 
Abstand von ca. 1,5 ms auf und lassen sich daher chronologisch als I1-, I2-, I3- und I4-Welle 
unterscheiden (10, 13, 14). Unter Verwendung der Standardkonfiguration löst die TMS I-Wellen aus, 
so dass von einer transsynaptischen Aktivierung der Pyramidenneurone im motorischen Kortex 
ausgegangen wird. 
Zumeist wird die TMS zu Forschungszwecken über dem primär-motorischen Kortex angewandt (10, 
11). Kommt die TMS hingegen direkt an peripheren Nerven zum Einsatz, so werden jene 
Nervenzellen, deren Axone parallel zur Spule verlaufen am effektivsten stimuliert (12). Bei zentraler 
Anwendung, etwa über dem primär-motorischen Kortex, ist durch die komplexe Verflechtung der 
Neurone mit ihren Dendriten, Soma und Axonen eine gezielte Stimulation schwerer möglich. 
Trotzdem gilt prinzipiell auch bei Anwendung der TMS über kortikalen Arealen, dass 
Aktionspotentiale am ehesten dann ausgelöst werden, wenn das elektrische Feld von den Dendriten 
aus kommend in Richtung des Axons fließt (12, 15, 16). 
Beeinflusst wird die Eindringtiefe und Fokalität der Stimulation auch von der verwendeten 
Spulenform. Gängig sind in wissenschaftlichen Untersuchungen insbesondere achtförmige, auch 
schmetterlingsförmige genannte Spulen (engl.: figure of eight coil) und Rundspulen. Während 
achtförmige Spulen eine hohe Fokalität ermöglichen, ist ihre Eindringtiefe bei gleicher 
Stimulationsintensität eher geringer als jene der Rundspule. Rundspulen hingegen weisen wiederum 
eine geringere Fokalität auf als achtförmige Spulen (9, 17, 18). 
Mittels Oberflächen-Elektromyografie (EMG) kann die motorische Antwort des zum stimulierten 
Areal korrespondierenden Zielmuskels abgeleitet und digitalisiert werden. Bewährt haben sich als 
Zielmuskeln jene der distalen oberen Extremität (zum Beispiel der Musculus interosseus dorsalis I), 
da diese im Gegensatz zu Muskeln der unteren Extremität und des Rumpfes mit technisch 
geringerem Aufwand und niedrigeren Stimulationsintensitäten zu aktivieren sind (größte 
Repräsentation im Homunculus) (9). Neuere Anwendungen verwenden die TMS auch über anderen 
kortikalen Arealen, wo jedoch die Ableitung reliabler Antworten weniger gut gelingt als über dem 
Motorkortex. Hier entwickelt sich im Moment die Kombination aus TMS und EEG und die Messung 
der sogenannten TMS-induzierten evozierten Potentiale (TEP) als eine Möglichkeit, um die TMS-
Effekte ohne EMG in nicht-motorischen Arealen zu quantifizieren (19). 
 
1.2 Konfiguration der TMS 
 
Generell können mittels der TMS entweder magnetische Einzelpulse oder Mehrfachpulse (in der 
Regel Doppelpulse) appliziert werden. 
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Bei einem Einzelpuls (engl.: single-pulse-TMS) liegt zwischen den beiden Pulsen jeweils ein 
Zeitintervall von 4-5 Sekunden (Frequenz 0,2-0,25 Hz). Mit dieser Methode lassen sich motorisch 
evozierte Potentiale (siehe unten) zur Untersuchung der motorkortikalen Exzitabilität erzeugen und 
können motorische Reizschwellen (siehe unten) bestimmt werden.  
Die Doppelpuls-TMS (engl.: paired-pulse-TMS) ist die etablierteste Mehrfachpulstechnik und dient 
zur Untersuchung der motorkortikalen Fazilitation und Inhibition unter Einbeziehung komplexer 
intrakortikaler Interneuronnetzwerke (20, 21). Hier werden jeweils zwei Pulse mit einem kurzen 
Zeitintervall (0,1 bis 500 ms) abgegeben, wobei die Frequenz des jeweiligen Pulses ebenfalls bei 0,2-
0,25 Hz liegt. Natürlich sind auch Konfigurationen mit drei oder mehr Pulsen technisch möglich, aber 
für humanphysiologische Standarduntersuchungen in der Psychiatrie werden in der Regel Einzel- und 
Doppelpulsprotokolle verwendet. 
Zudem kann die TMS als repetitive TMS (rTMS) konfiguriert werden. Dies bedeutet, dass Einzelpulse 
mit deutlich höherer Frequenz von 1-30 Pulsen pro Sekunde appliziert werden. Diese Konfiguration 
wird mittlerweile vorwiegend in der Klinik zu therapeutischen Zwecken (z.B. Behandlung von 
Depressionen oder Schizophrenien) angewandt und dient zur Erzeugung anhaltender inhibitorischer 
oder exzitatorischer Effekte von bis zu mehr als 30 minütiger Dauer (4, 22, 23). Die rTMS 
unterscheidet sich somit in den physiologischen Effekten von der TMS, was jedoch nicht Gegenstand 
dieser Arbeit ist.  
 
1.2.1 Motorisch evozierte Potenziale 
 
Die Erzeugung und Interpretation motorisch evozierter Potenziale (engl. motor evoked potential, 
MEP) mittels TMS-Einzelpulsmessung stellt die häufigste Anwendung der TMS dar (2, 24-26). Ein MEP 
ist definiert als die Summenantwort eines peripheren Zielmuskels auf einen per TMS induzierten 
Stimulus des motorischen Kortex (25, 26).  
Die Form, Amplitude und Latenz eines MEP werden durch die räumlich-zeitlichen Interaktionen 
während der Ausbreitung beeinflusst. Die Größe der Amplitude steht dabei prinzipiell in einer 
sigmoiden Beziehung zur Stimulusintensität (27). 
In den klinischen Neurowissenschaften werden MEPs genutzt, um die Erregbarkeit des motorischen 
Kortex zu quantifizieren. Meist wird dabei nicht ein einzelnes MEP als Messgröße herangezogen, 
sondern die gemittelten Werte von 10-40 MEPs genutzt (2, 24-26). 
Die Veränderung der MEPs im Vergleich zur Baseline durch Einsatz diverser neuroaktiver 
Medikamente lässt gewisse Rückschlüsse darauf zu, welche Transmittersysteme die Entstehung der 
MEPs beeinflussen [Übersicht bei (5)]. So wurde für Benzodiazepine, die allosterisch GABAA-
Rezeptoren modulieren, eine Reduktion der MEP-Amplitude nachgewiesen (28-30). Noradrenalin-
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Agonisten wie Methylphenidat (31), d-Amphetamin (28) und Riboxetin (32) hingegen erhöhten die 
MEP-Amplitude ebenso wie 5-HT-Agonisten in Form von Sertralin und Paroxetin (33, 34).  
 
1.2.2 Motorische Schwellen 
 
Als motorische Schwelle wird die Intensität der TMS definiert, welche notwendig ist, um bei 
Stimulation des motorischen Kortex mittels Einzelpulsmessung eine minimale Muskelantwort im 
Sinne eines sichtbaren MEPs zu erzeugen.  Als minimale Muskelantwort, die per EMG ermittelt 
werden kann, wird zumeist eine Amplitudengröße von mindestens 50µV gewertet. Unterschieden 
wird dabei zwischen der Erregbarkeitsschwelle im ruhenden Muskel (engl.: resting motor threshold, 
RMT) und im mit 20-30% der maximalen Muskelkraft voraktivierten Muskel (engl.: active motor 
threshold, AMT), wobei im voraktivierten Muskel eine geringere Intensität als im ruhenden Muskel 
notwendig ist, um ein MEP auszulösen (35-38). 
Die motorische Schwelle wird im Wesentlichen durch die hierzu stimulierten neuronalen Strukturen 
des zentralen Nervensystems definiert. Zu nennen sind in diesem Zusammenhang die kortiko-
kortikalen Axone, deren synaptischen Verbindungen mit kortiko-spinalen Neuronen und wiederum 
die axonalen Anteile der kortiko-spinalen Neurone (10, 14).  
Auf neurochemischer Ebene spielen einerseits spannungsabhängige Natriumkanäle bei der 
Regulation der axonalen Erregbarkeit eine Rolle, während glutamaterge non-N-Methyl-D-Aspartat-
Rezeptoren die schnelle exzitatorische synaptische Neurotransmission im Neokortex beeinflussen  
(39, 40). 
Durch den Einsatz zentralnervös wirksamer Pharmaka konnten diese Annahmen im Prinzip gezeigt 
werden bzw. die Beteiligung anderer biochemischer Prozesse an der Entstehung der motorischen 
Schwelle weitestgehend ausgeschlossen werden [Übersicht bei (5)]. 
So wurde beobachtet, dass Natriumkanalblocker wie beispielsweise Carbamazepin, Phenytoin und 
Lamotrigin die motorische Schwelle in Abhängigkeit ihrer Dosis unterschiedlich stark erhöhen (28, 
41-47).  
Der NMDA-Rezeptor Antagonist Ketamin hingegen führte zu einer dosisabhängigen Senkung der 
motorischen Schwelle (48). Die medikamentöse Beeinflussung spannungsabhängiger Calciumkanäle 
ebenso wie die Beeinflussung GABAerger, dopaminerger, noradrenerger, serotonerger und 
cholinerger Neurotransmitter hatte keinen Effekt auf die motorische Schwelle (49, 50).  
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1.2.3 Doppelpulsparadigmen 
 
Um bestimmte erregende oder hemmende Interneuronnetzwerke im motorischen Kortex zu 
untersuchen, werden nicht nur Einzel-, sondern auch Doppelpulsprotokolle genutzt (5, 14). Hierzu 
werden zwei Pulse mit einer bestimmten Intensität innerhalb eines bestimmten Zeitintervalls 
(Intervall zwischen zwei Stimuli = Interstimulusintervall, ISI) appliziert, wobei zwischen einem 
konditionierenden Stimulus und einem Teststimulus unterschieden wird. Untersucht wird dabei der 
Effekt des konditionierenden Stimulus auf den Teststimulus. Abhängig von dem jeweiligen Protokoll 
kann der konditionierende Stimulus vor (SICI/ICF) oder nach (SICF) dem Teststimulus appliziert 
werden (Details des in meiner Arbeit verwendeten SICI/ICF Paradigmas siehe unten). Natürlich sind 
noch weitere Protokolle verfügbar, aber diese werden deutlich seltener für klinisch-
neurowissenschaftliche Fragestellungen in Untersuchungen des Motorkortex verwendet. 
Quantifiziert werden die Effekte der Motor-Kortex TMS durch ein Oberflächen-EMG, wobei die 
Veränderungen der MEPs im Verhältnis Testpuls alleine zum konditionierten MEP betrachtet werden. 
Im Folgenden sollen die in meiner Arbeit verwendeten Doppelpulsprotokolle näher beschrieben 
werden. 
 
1.2.4 Das SICI-/ICF-Paradigma 
 
Wird zunächst ein unterhalb des Schwellenwertes liegender konditionierender Stimulus abgegeben, 
bevor nach nur kurzem Zeitintervall ein überschwelliger Impuls folgt, so bestimmt das 
Interstimulusintervall (ISI) darüber, ob hierdurch ein hemmender oder erregender intrakortikaler 
Effekt ausgelöst wird (51, 52). Liegt das ISI im Bereich von 1-5 ms, so wird in der Regel ein 
inhibierender Effekt ausgelöst. Gebräuchlich ist für diese Art der Stimulation die englische 
Bezeichnung short-interval intracortical inhibition (SICI). Liegt die Zeitspanne des Intervalls hingegen 
bei 6-20 ms oder länger, so resultiert die Stimulation in einer Erregung des intrakortikalen Systems, 
was als intracortical facilitation (ICF) bezeichnet wird (51-53). Auf physiologischer Ebene liegen 
diesen Formen der intrakortikalen Stimulation verschiedene Mechanismen zu Grunde.  
So wird für die Auslösung der SICI eine niedrigere Schwelle benötigt als für die ICF (51, 54). Die 
erregende Wirkung der ICF hingegen ist dafür stärker von der Richtung des induzierten Stroms 
abhängig (52, 55). Beachtet werden muss jedoch, dass diese Annahmen auf wenigen Studien mit 
kleinen Fallzahlen basieren. 
Auch haben pharmakologische Untersuchungen an gesunden Probanden gezeigt, dass SICI und ICF 
durch neuroaktive Medikamente unterschiedlich beeinflusst werden können, was Rückschlüsse auf 
die involvierten Neurotransmittersysteme zulässt (5). 
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Im Falle der SICI wurde durch Gabe von GABAA-Rezeptor-Modulatoren eine Verstärkung der SICI 
beobachtet (56-61), während GABAB-Rezeptor-Agonisten und GABA-Wiederaufnahmehemmer eine 
Reduktion der SICI bewirkten (62, 63). Dies legt die Vermutung nahe, dass die SICI im Wesentlichen 
durch das GABAerge System moduliert wird. Darüber hinaus wurde eine Verstärkung der SICI durch 
Dopaminagonisten beobachtet (64-66), während Dopaminantagonisten den gegenteiligen Effekt 
bewirkten (66), so dass auch das dopaminerge System Einfluss auf die SICI zu nehmen scheint. Zudem 
konnte für das noradrenerge System ein inhibierender Effekt (31, 67) und für den Modulator Nikotin 
(68) ein disinhibierender Effekt nachgewiesen werden [Übersicht bei (5)]. 
Für die ICF hingegen wurde durch Gabe von GABAA-Rezeptor-Modulatoren (69, 70) ebenso wie für 
NMDA-Rezeptor-Antagonisten (71, 72) ein hemmender Effekt festgestellt. Noradrenalin-Agonisten 
dagegen verstärkten die ICF (28, 67, 73, 74). Insgesamt hat sich die Modellannahme durchgesetzt, 
dass die SICI ein am ehesten GABA-vermittelter inhibitorischer Parameter ist, während die ICF ein am 
ehesten glutamat-vermittelter erregender Parameter ist. Natürlich wird diese Annahme der 
Komplexität der beobachteten Phänomene nicht gerecht, aber vereinfacht die Betrachtung dieser 
beiden physiologisch verknüpften Parameter.  
 
1.3 Nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren  
 
Sämtliche der zuvor genannten Parameter (Motorische Schwellen, MEP, SICI, ICF,) werden in der 
klinisch-neurowissenschaftlichen Forschung genutzt, um Veränderungen der motorkortikalen 
Exzitabilität im Zeitverlauf nach einer Intervention zu untersuchen. Zur Modulation der Exzitabilität 
kommen zu diesem Zweck verschiedene nicht-invasive Hirnstimulationsverfahren zum Einsatz, die 
sich in den vergangenen Jahren in der Neurologie und Psychiatrie etabliert haben und an dieser Stelle 
zumindest kurz beschrieben werden sollen, da diese Befunde wesentlich zum Verständnis der 
erhöhten Variabilität sind. Zu nennen sind hier die rTMS und die transkranielle 
Gleichstromstimulation (engl.: transcranial direct current stimulation, tDCS).  
Die rTMS wiederum kann in verschiedenen Konfigurationen angewendet werden. Hierbei 
unterscheidet man im Wesentlichen zwischen der Einfachpuls-rTMS und der salvenartigen rTMS, 
auch Theta-Burst-Stimulation (TBS) genannt.  
Bei der rTMS werden TMS-Einzelpulse mit einer Frequenz von mehr als 0,5 Hz rhythmisch appliziert, 
wodurch sich je nach Stimulationsfrequenz inhibitorische (0,9 Hz – 1 Hz) oder fazilitatorische (3 Hz – 
25 Hz) langanhaltende Effekte (engl.: long-term depression, LTD/long-term potentiation, LTD) 
ergeben (4, 75).  
Die TBS gliedert sich in eine kontinuierliche (engl.: continuous TBS, cTBS) und eine intermittierende 
(engl.: intermittent TBS, iTBS) Applikation. Wird dieses Verfahren kontinuierlich über 40 Sekunden 
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angewandt, entsteht eine langanhaltende Inhibition (=LTD) im motorischen Kortex. Bei 
intermittierender Applikation über 190 Sekunden hingegen wird eine Fazilitation (=LTP) beschrieben 
(4, 76, 77). Die Variabilität dieses Verfahrens ist jedoch sehr hoch, so dass diese Annahmen nur für 
eine Subgruppe der Probanden gelten (78). 
Bei der tDCS wird durch Anbringen zweier Elektroden über dem zu stimulierenden Hirnareal ein 
elektrischer Strom erzeugt, der je nach Richtung des Stromflusses einen exzitatorischen (=anodale 
Stimulation) oder inhibitorischen (=kathodale Stimulation) Effekt auf die motorkortikale Erregbarkeit 
hat. Da diese Effekte auch nach Beendigung der Stimulation anhalten, wird der tDCS ein LTP- oder 
LTD-artiger Effekt auf die neuronale Plastizität zugesprochen (79-83).  
 
1.4 Motorkortikale Charakteristika psychiatrisch und neurologisch erkrankter Individuen 
 
Wie im bisherigen Text dargestellt, lassen sich mittels TMS durch Bestimmung der verschiedenen 
Parameter (Motorische Schwellen, MEP, SICI, ICF) Veränderungen der motorkortikalen Exzitabilität 
erheben. Diese Methode kann weiterhin genutzt werden, um physiologische Unterschiede zwischen 
gesunden Probanden und Menschen mit psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen 
vergleichend zu untersuchen, um Rückschlüsse auf dysfunktionale Mechanismen auf biochemischer 
Ebene zu gewinnen.  
Insbesondere derartige Vergleiche zwischen gesunden und erkrankten Probanden wurden in der 
Vergangenheit vielfach durchgeführt, so dass zunächst basierend auf einer systematischen 
Übersichtsarbeit von mir (84) diese Befunde zusammengefasst werden. Dies geschieht im Kontext 
der hier vorlegten Arbeit zum Thema der inter- und intraindividuellen Variabilität der TMS-Effekte, da 
die Variabilität die Validität der Methode für Gruppenvergleiche oder Verlaufsstudien (z.B. 
Veränderung der Effekte über eine Therapie, Vergleich von Patientengruppen zu verschiedenen 
Erkrankungsstadien) kritisch beeinflusst.  
 
1.4.1 Patienten mit affektiver Störung 
 
Bei Patienten mit affektiver Störung sind bisher nur wenige konsistente Befunde motorkortikaler 
Erregung oder Inhibition bekannt. Bei Patienten mit unipolarer oder bipolarer Depression stellten 
Bajbouj et al. eine verkürzte SICI als Zeichen einer motorkortikalen Disinhibition fest (85). Bei 
therapierefraktären Patienten mit depressiver Störung  wurde eine reduzierte SICI und verstärkte 
RMT festgestellt, was als Hinweis auf eine reduzierte Erregbarkeit im frontalen Kortex gedeutet 
wurde (86). Darüber hinaus konnte bei Betrachtung der beiden Hemisphären nachgewiesen werden, 
dass bei Patienten mit depressiver Störung im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden die RMT der 
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linken Hemisphäre höher als die der rechten Hemisphäre war, was für eine geringe 
Erregbarkeitsbereitschaft der linken Hemisphäre spricht (87). Bei Patienten mit bipolarer affektiver 
Störung konnte bisher in einer Arbeit eine motorkortikale Übererregbarkeit anhand einer reduzierten 
SICI nachgewiesen werden (88). Zudem wurden bei Patienten mit manischer Episode im Vergleich zu 
remittierten Patienten höhere motorische Schwellen nachgewiesen und konnte bei manischen 
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden eine erniedrigte SICI, jedoch höhere long-interval 
intracorical inhibition (LICI) festgestellt werden (89). 
Festzuhalten ist somit, dass diese insgesamt geringe und teils unterschiedliche Studienlage bei 
Patienten mit depressiver Störung oder bipolarer Erkrankung nur bedingt allgemeingültige 
Rückschlüsse zulässt.  
 
1.4.2 Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis 
 
Als weitgehend konsistente Erscheinung tritt bei Patienten mit schizophrener Erkrankung eine 
reduzierte SICI auf, die eine motorkortikale Disinhibition wiederspiegelt (90-95). Diese Feststellung 
unterstützt die Theorie einer gestörten GABAergen Signalübertragung bei diesem Krankheitsbild (96-
98). 
Bei Betrachtung der short-interval intracortical facilitation (SICF) zwischen Erkrankten und gesunden 
Kontrollprobanden wurden Unterschiede in Form einer verstärkten SICF bei Erkrankten 
nachgewiesen (99). Auch wurde eine erhöhte ICF bei erkrankten Probanden bestätigt, wobei 
anzumerken ist, dass diese Probanden zudem einen Cannabisabusus betrieben (100). Eine 
Untersuchung der Inhibition bei langen ISI (long-interval cortical inhibition, LICI) zwischen Patienten 
mit Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis, Patienten mit Zwangsstörung, jeweils deren 
Verwandten ersten Grades und gesunden Probanden ergab, dass die LICI bei Patienten mit 
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis gemessen im dorsolateralen präfrontalen Cortex 
signifikant niedriger war als in den anderen Gruppen (101).  
Weitere untersuchte Parameter wie beispielsweise die RMT fallen je nach Studie jedoch sehr 
unterschiedlich aus, was zum einen auf die unterschiedlich stark ausgeprägte Schwere der 
Erkrankung zurückzuführen ist und zum anderen mit der verabreichten Menge zentralnervös 
wirksamer Psychopharmaka zusammenhängen dürfte [Übersicht bei (84)]. 
 
 
 
  
16 
 
1.4.3 Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitätssyndrom, Zwangsstörung oder 
Tourette-Syndrom 
 
Bedingt durch das frühe Alter bei Erstmanifestation des Aufmerksamkeitsdefizit-
/Hyperaktivitätssyndroms (ADHS) wurde sich in den meisten zu diesem Krankheitsbild vorliegenden 
Studien mit Patienten im Kindes- und Jugendalter befasst, während nur wenige Daten zu 
erwachsenen Patienten mit dieser Erkrankung vorliegen. 
Als konsistenteste Erscheinung tritt bei Kindern mit ADHS im Vergleich zu gesunden Probanden eine 
reduzierte SICI auf (102-105). Dabei scheint der Schweregrad der Erkrankung mit einer zunehmend 
stärker reduzierten SICI zu korrelieren (104). Unterschiede zwischen Erkrankten und Gesunden 
bezüglich der RMT und ICF hingegen werden nur in einer geringen Anzahl an Studien beschrieben 
und sind somit weniger aussagekräftig (106-108). 
Untersuchungen der motorkortikalen Erregbarkeit bei erwachsenen Patienten mit ADHS fallen sehr 
heterogen aus. Während Hoeppner et al. hier keine Unterschiede der SICI zwischen 21 erwachsenen 
ADHS-Patienten und gesunden Probanden feststellten, was die Annahme einer normalisierten 
motorkortikalen Erregbarkeit im Erwachsenenalter bekräftigt (109), stellten andere Forscher 
hingegen in ihren Untersuchungen ähnlich wie bei minderjährigen Patienten eine ebenfalls 
reduzierte SICI fest, was wiederum zu der Annahme einer auch im Erwachsenenalter weiterhin 
gestörten motorkortikalen Inhibition führt (110-112).  
Auch bei Patienten mit einer Zwangsstörung konnte eine verringerte motorkortikale Hemmung 
nachgewiesen werden. Zwar ist die Studienlage zu Zwangsstörungen insgesamt eher gering, doch 
scheinen sowohl eine reduzierte SICI und RMT als auch eine gesteigerte ICF wahrscheinlich zu sein 
(113-116). Gestützt wird diese These auch durch die Anwendung einer inhibitorisch wirkenden rTMS 
über dem präfrontalen Kortex therapieresistenter Patienten mit Zwangsstörung, wodurch eine 
Normalisierung der zuvor reduzierten RMT und SICI erzielt werden konnte (117-119). 
Als beständigste Beobachtung bei Patienten mit Tourette-Syndrom fiel eine reduzierte SICI als 
Zeichen einer gestörten motorkortikalen Inhibition auf (120-127). Zudem besteht ähnlich wie bei der 
ADHS-Störung auch hier eine Korrelation zwischen Schweregrad der Erkrankung in Form motorischer 
Tics und Hyperaktivität und einer Reduktion der SICI (122, 124). Zudem wurde erkannt, dass 
Tourette-Patienten mit komorbider ADHS neben einer reduzierten SICI als Zeichen einer gestörten 
motorkortikalen Inhibition auch eine gesteigerte ICF aufweisen (121). Die Datenlage zur 
Unterscheidung zwischen jungen Patienten mit Tourette-Syndrom und Erkrankten im Erwachsenalter 
ist nicht eindeutig. Während in früheren Studien anhand der RMT eine Normalisierung der im 
Kindesalter erhöhten Werte festgestellt werden konnte (126, 127), wurde in einer Studie eine 
weiterhin erhöhte RMT bei erkrankten Erwachsenen beobachtet (128). 
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Somit lässt sich festhalten, dass sowohl bei Patienten mit ADHS, Zwangsstörung als auch Tourette-
Syndrom eine reduzierte SICI die konsistenteste Beobachtung einer gestörten motorkortikalen 
Hemmung ist. Weitere Parameter wie die RMT und ICF hingegen lassen sich nur vereinzelt 
nachweisen und sind inkonsistenter. 
 
1.4.4 Patienten mit Abhängigkeitserkrankungen 
 
Aufgrund der unterschiedlichen Wirkungsmechanismen der verschiedenen Substanzen sind auch die 
Effekte auf die motorkortikale Erregbarkeit erwartungsgemäß sehr heterogen. 
Die meisten Studien lassen sich zur Erkrankung der Alkoholabhängigkeit finden (129-132). Bereits in 
einer frühen Arbeit konnten Ziemann et al. hier bei gesunden Probanden nach einmaliger Einnahme 
von Ethanol eine verlängerte SICI und reduzierte ICF als Hinweis auf eine verstärkte motorkortikale 
Hemmung nachweisen (133). Dies spricht nach Ansicht der Autoren für eine GABAerge Funktion des 
Ethanols. 
Patienten mit Cannabis-Abhängigkeit zeigten im Vergleich zu gesunden Probanden eine reduzierte 
SICI, während andere Parameter unbeeinflusst blieben. Interessanterweise scheint dabei die Menge 
des konsumierten Cannabis keinen Einfluss auf die SICI auszuüben. Die Ergebnisse wurden in diesem 
Fall als Hinweis auf eine veränderte GABAerge Neurotransmission diskutiert (134, 135). 
Bei Untersuchung der motorkortikalen Erregbarkeit bei Patienten mit Kokainabhängigkeit konnten 
eine verstärkte RMT und ICF nachgewiesen werden (136-139).  
Bei tabakabhängigen Patienten wurde eine reduzierte motorkortikale Erregbarkeit in Form 
verringerter RMT- und ICF-Werte festgestellt (68, 140). Darüber hinaus wurde bei therapeutischem 
Einsatz von Nikotin bei Patienten mit Tourette-Syndrom eine verstärkte SICI nachgewiesen, während 
Effekte auf die ICF  nicht zu beobachten waren (123). 
 
1.4.5 Motorkortikale Erregbarkeit in psychiatrischen Stichproben 
 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass sich keine eindeutig krankheitsspezifischen 
Veränderungen der motorkortikalen Erregbarkeit bei Patienten mit psychiatrischer Erkrankung 
finden lassen (84). Vielmehr ist krankheitsübergreifend eine gestörte Disinhibition des motorischen 
Kortex nachweisbar. Lediglich Abhängigkeitserkrankungen entsprechen diesem Muster einer 
gestörten Inhibition nicht, was sich durch die verschiedenen Wirkmechanismen der Substanzen 
jedoch plausibel erklären lässt.  
Bei Betrachtung der Studienergebnisse muss zudem berücksichtigt werden, dass bisher erst wenig 
über die Stabilität der via  TMS ermittelten Messergebnisse  am motorischen Kortex bekannt ist. Es 
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kann daher nicht ausgeschlossen werden, dass bei Annahme einer eher hohen interindividuellen 
Variabilität gesunder als auch erkrankter Probanden die Aussagekraft der Messergebnisse hierdurch 
limitiert ist. Genauere Erkenntnisse über die interindividuelle Variabilität wären somit sehr hilfreich, 
um bei Gruppenvergleichen mögliche Messunterschiede besser deuten zu können.  
Ähnlich verhält es sich mit der intraindividuellen Variabilität, die Auskunft über den Krankheitsverlauf 
eines Probanden geben kann. Geht man auch hier von einer eher hohen intraindividuellen 
Variabilität aus, so lässt sich in Frage stellen, ob die erhobenen Messergebnisse sinnvoll sind, um den 
Krankheitsverlauf zuverlässig verfolgen zu können. 
 
1.5 Die inter- und intraindividuelle Variabilität der motorkortikalen Erregbarkeit 
 
Um Veränderungen der motorkortikalen Exzitabilität und darüber hinaus lang anhaltende Effekte auf 
die neuronale Plastizität (sogenannte Nacheffekte) durch nicht-invasive Stimulationsverfahren (1, 4, 
75, 77, 79-83, 141, 142) feststellen zu können, dienen TMS-Messungen mittels zuvor beschriebener 
Parameter. Bei erkrankten Probanden mit psychiatrischen oder neurologischen Erkrankungen 
werden zudem häufig Vergleiche mit gesunden Kontrollprobanden als Bezugsgröße genutzt, um eine 
Störung der motorkortikalen Exzitabilität nachzuweisen. Eine große Herausforderung besteht jedoch 
darin, dass sowohl bei gesunden Probanden als auch bei erkrankten Personen eine relevante intra- 
als auch interindividuelle Variabilität zu bestehen scheint. Dies erschwert die Interpretation 
sämtlicher per nicht-invasiver Hirnstimulation (engl.: non-invasive brain stimualtion, NIBS) 
induzierten Veränderungen der motorkortikalen Exzitabilität. 
Unter der interindividuellen Variabilität wird in diesem Zusammenhang das teils sehr 
unterschiedliche Ansprechen verschiedener Probanden auf NIBSs verstanden. So kann dieselbe 
exzitatorische Stimulation durch eine NIBS bei verschiedenen Probanden eine nur geringe oder aber 
auch große Verstärkung der motorkortikalen Exzitabilität induzieren, in einigen Fällen jedoch auch 
einen gegenteiligen Effekt, nämlich eine motorkortikale Hemmung bewirken (143). Umgekehrt gilt 
dies ebenso für eine inhibierende Stimulation, die nicht zwangsläufig zu einer motorkortikalen 
Hemmung, sondern durchaus auch motorkortikalen Erregung führen kann (143). 
Somit stellt sich die Frage, inwiefern über die Zeit ermittelte Werte bei Gruppenvergleichen zwischen 
gesunden und erkrankten Probanden als aussagekräftig eingestuft werden können. 
Die intraindividuelle Variabilität beschreibt bezogen auf Fragestellungen und Messparameter auf 
dem Gebiet der Hirnstimulation die unterschiedlichen Antwortmöglichkeiten desselben Probanden 
zu unterschiedlichen Messzeitpunkten. Hier wäre vorstellbar, dass Probanden beispielsweise anfangs 
auf eine erregende Hirnstimulation mit der erwarteten verstärkten motorkortikalen Erregung 
reagieren, ein weiteres Mal jedoch deutlich geringer respondieren oder gar mit einem inhibitorischen 
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Effekt reagieren. Dieses Phänomen stellt infrage, ob exzitatorische und inhibitorische Parameter den 
Krankheitsverlauf eines Probanden zuverlässig widerspiegeln können. 
 
1.6 Beeinflussung der inter- und intraindividuellen Variabilität der motorkortikalen Erregbarkeit 
 
Als Ursache für die große intra- und interindividuelle Variabilität werden verschiedene Faktoren 
diskutiert, die bereits in größeren Übersichtsarbeiten zusammengefasst wurden (143, 144) und sich 
nach intrinsischen und extrinsischen Faktoren unterscheiden lassen.  
Als intrinsische Faktoren werden jene bezeichnet, die sich nicht modifizieren lassen und somit nur 
durch gezielte Selektion der Probanden in der Studienplanung ausgeschlossen werden könnten.  
Zu erwähnen sind in diesem Zusammenhang genetische Dispositionen der Probanden, wobei diese 
Effekte bisher nur auf der Ebene von Einzelnukleotid-Polymorphismen untersucht worden sind (145-
147).  
Ein weiterer Faktor, der die Variabilität der neuronalen Plastizität beeinflussen kann, sind 
anatomische Gegebenheiten der Probanden. Diesbezüglich wurden sowohl die Höhe des 
Schädelknochens, die Tiefe der Gyri, die Dichte des Liquors als auch der absolute Abstand der 
Stimulationsquelle zum Gehirn als einflussreiche Variablen identifiziert (148).  
Auch hat das Alter der zu stimulierenden Probanden offenbar einen Einfluss auf die Messergebnisse. 
Mittels TMS als auch bildgebender Verfahren (funktionelle Magnetresonanztomographie) konnte 
gezeigt werden, dass junge Probanden  (19-31 Jahre) stabilere Ergebnisse bei Messwiederholungen 
aufwiesen als ältere Probanden (64-76 Jahre) (149). Zudem konnte in einer beträchtlichen Anzahl an 
Studien eine im Alter reduzierte Fähigkeit zur Modulation der neuronalen Plastizität nachgewiesen 
werden (150-154). Diese Befunde basieren jedoch auf kleinen Studien von geringer Fallzahl.  
Bei  Betrachtung geschlechtsspezifischer Unterschiede wurde festgestellt, dass Probandinnen 
offenbar verstärkt auf eine kathodale tDCS über dem motorischen Kortex ansprechen und 
langanhaltendere Effekte in Form einer LTD präsentierten, während keine langanhaltenden Effekte in 
Form einer LTP  zwischen männlichen und weiblichen Studienteilnehmern bei  der anodalen tDCS 
nachweisbar waren (155).  
Genannt werden muss in diesem Zusammenhang noch, dass auch der Menstruationszyklus und 
hiermit verbundene hormonelle Schwankungen innerhalb der Gruppe der Frauen zu einem 
heterogenen Ansprechverhalten auf die verschiedenen Hirnstimulationsverfahren führen können 
(156-159). Auch hierzu liegen erste Studien vor, die je nach Phase des Menstruationszyklus eine 
unterschiedlich ausgeprägte Beeinflussung der neuronalen Plastizität durch Stimulationsverfahren 
nachweisen. So wurde bei Anwendung der rTMS am ersten Tag des Menstruationszyklus und somit 
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niedrigem Östrogenspiegel ein geringerer LTP-Effekt nachgewiesen als bei Anwendung desselben 
Verfahrens am 14. Tag des Menstruationszyklus und somit hohem Östrogenspiegel (160). 
Neben hormonellen Einflüssen, die als extrinsischer Faktor zu werten sind, ist eine Reihe weiterer 
extrinsischer Faktoren bekannt, welche die Variabilität beeinflussen können.  
So unterliegt die Fähigkeit zur Modulation der neuronalen Plastizität  tageszeitabhängigen 
Schwankungen. Diesbezüglich fiel eine verstärkte LTP in den Nachmittagsstunden im Gegensatz zu 
Stimulationen in den Morgenstunden auf (161), wobei eine Interferenz mit  dem Cortisolspiegel zu 
bestehen scheint, der einer zirkadianen Rhythmik unterliegt (162, 163). 
Auch wurde eine regelmäßige körperliche Aktivität als Einflussfaktor auf die Plastizität untersucht 
(164), wobei bei Probanden mit regelmäßiger Bewegung eine verstärkte LTP festgestellt wurde. Es 
wird angenommen, dass sich dieses Phänomen durch einen erhöhten Blutfluss (165), eine vermehrte 
Angiogenese (166) als auch verstärkte Ausbildung neurotroper Faktoren (167) erklären lässt.  
Zudem wurde bereits untersucht, inwiefern die Aufmerksamkeit der Probanden auf die Stimulation 
bzw. Ablenkung durch kognitive Testungen die Plastizität verändern können. Sowohl bei Stimulation 
mittels gepaarter assoziativer Stimulation (engl.: paired associative stimulation, PAS) (168), rTMS 
(169, 170) als auch tDCS (171) konnte jeweils beobachtet werden, dass die neuronale Plastizität bei 
Konzentration auf die Stimulation signifikant stärker zu beeinflussen war, als bei Ablenkung durch 
Aufmerksamkeits-Testungen während der Stimulation.  
Des Weiteren kann eine willkürliche Voraktivierung des zu stimulierenden Kortexareals, etwa durch 
bewusstes Anspannen des Zielmuskels bereits vor Stimulation des motorischen Kortex, die 
Messergebnisse beeinflussen. Bei Anwendung einer PAS-Stimulation führte dieses Verhalten der 
Probanden zu einem geringeren Ansprechen auf eine motorkortikal erregende Konfiguration  der 
PAS und umgekehrt zu einem verstärkten Ansprechen bei motorkortikal hemmender PAS-
Konfiguration (172) und waren diese Ergebnisse in weiteren Studien reproduzierbar (173, 174). Auch 
bei Verwendung der TBS und tDCS als Stimulationsmethode konnten Beeinflussungen der 
neuronalen Plastizität durch Voraktivierung der Zielmuskeln belegt werden (175-177). 
Neben den hier genannten Faktoren ist zudem eine Beeinflussung der neuronalen Plastizität durch 
neuroaktive Pharmaka ebenso wie durch Einnahme von Alkohol, Nikotin, Koffein und illegalen 
Stimulantien bekannt. Hier sei auf die entsprechende Literatur verwiesen (5, 68, 144, 178-182). 
Während alle voran genannten extrinsischen und intrinsischen Faktoren ermittelt wurden, indem 
durch verschiedene NIBS-Verfahren Auswirkungen auf die neuronale Plastizität beobachtet wurden, 
wurde durch Einzelpuls-TMS-Messungen  die Händigkeit der Probanden anhand von Veränderungen 
der motorkortikalen Erregbarkeit untersucht (183). So konnte bereits ermittelt werden, dass bei 
bimanueller motorischer Tätigkeit Rechtshänder eine deutlich größere interhemisphärische als auch 
intrahemisphärische Asymmetrie als Linkshänder aufwiesen. Auch waren stärkere inhibitorische 
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Prozesse der motorkortikalen Erregbarkeit bei Rechtshändern zu beobachten, die zudem deutlicher 
durch die dominante, linke Hemisphäre gesteuert wurden im Gegensatz zu Linkshändern, bei denen 
beide Hemisphären einen gleich großen Einfluss auf die Motorik auszuüben schienen. 
Zusammenfassend lässt sich somit feststellen, dass eine Vielzahl an Faktoren die per NIBS induzierte 
intra- als auch interindividuelle Variabilität der neuronalen Plastizität beeinflussen kann. Neben gut 
modifizierbaren Variablen wie der Einnahme neuroaktiver Substanzen und Stimulantien, 
tageszeitlichen Schwankungen, körperlicher Betätigung und willkürlicher Muskelaktivierung betrifft 
dies auch anatomische und physiologische Gegebenheiten, ebenso wie das Alter, Geschlecht und 
genetische Dispositionen. 
 
1.7 Studienlage zur inter- und intraindividuellen Variabilität der motorkortikalen Erregbarkeit 
 
Bisher ist nur wenig über die inter- und intraindividuelle Variabilität der Exzitabilität und Plastizität 
nach Stimulation des Motorkortex bekannt, doch rückte diese Fragestellung innerhalb der letzten 
fünf Jahre zunehmend in den wissenschaftlichen Fokus. Insbesondere Studien zur neuronalen 
Plastizität des stimulierten Motorkortex, induziert durch die verschiedensten Stimulationsarten, 
behandelten das Phänomen einer unklaren inter- und intraindividuellen Stabilität. 
So konnte bei Verwendung der tDCS anhand von 53 gesunden Probanden nachgewiesen werden, 
dass diese auf eine anodale Stimulation signifikant mit der erwarteten LTP-artigen Plastizität 
reagierten, während bei kathodaler Stimulation keine signifikante LTD-artige Plastizität 
nachgewiesen werden konnte. Zudem fiel auf, dass nur 52,8% der Probanden sowohl auf die 
hemmende als auch erregende tDCS ansprachen, während die übrigen 47,2% nicht nur bei der 
anodalen tDCS sondern auch der kathodalen tDCS jeweils einen fazilitatorischen  Effekt präsentierten 
(184).  
In einer weiteren Untersuchung der Variabilität mittels tDCS kamen Lopez et al. zu dem Ergebnis, 
dass bei 45 gesunden Probanden nach anodaler Stimulation mittels tDCS in zwei zeitlich getrennten 
Sitzungen  bei 64 bzw. 66% der Probanden innerhalb der ersten 30 Minuten nach Stimulation der 
erwartete exzitatorische Effekt durch Messung der MEPs nachgewiesen werden konnte. Innerhalb 
eines Zeitintervalls von 60 Minuten nach Stimulation hingegen war dies nicht möglich. Unbeständig 
waren auch die Nachweise einer Exzitation durch Messung der SICI, welche zwar fünf Minuten nach 
der Stimulation nachweisbar war, jedoch nicht mehr 45 Minuten später einen signifikanten Anstieg 
der motorkortikalen Erregung anzeigte (185). 
Auch Strube et al. konnten bei Anwendung der anodalen tDCS bei 59 gesunden Probanden in 61% 
der Fälle eine mindestens 40 Minuten andauernde gesteigerte motorkortikale Exzitabilität als 
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Zeichen einer veränderten Plastizität nachweisen, während die kathodale tDCS zu keinen 
signifikanten Effekten nach 40 Minuten führte (53% response:47% non-response) (186).  
Die Effekte der rTMS und TBS auf die motorkortikale Erregbarkeit wurden 2015 in einer 
Übersichtsarbeit zusammengefasst, wobei lediglich 29 Studien, die Rückschlüsse auf die inter- und 
intraindividuelle Variabilität zuließen, identifiziert werden konnten. Aufgeteilt nach den 
verschiedenen Messparametern konnte für die RMT in 10 von 17 Studien keine signifikante 
Änderung nach Behandlung mittels rTMS und TBS nachgewiesen werden, unabhängig von der 
genauen Konfiguration der Geräte und Heterogenität des Probandenkollektivs mit einerseits 
gesunden, andererseits jedoch auch psychiatrisch oder neurologisch erkrankten Teilnehmern. 
Ähnlich heterogen fielen die Ergebnisse bezüglich der MEPs aus, wobei in diesem Fall bei drei von 
sechs untersuchten Studien ein Effekt auf die  Erregbarkeit festzustellen war (187).  
Ein Vergleich zwischen der anodalen tDCS, der intermittierenden TBS und der PAS führte ebenfalls zu 
wenig eindeutigen Ergebnissen bezüglich einer Änderung der motorkortikalen Erregbarkeit, die 
mittels der TMS-Parameter RMT und SICI nachgewiesen werden sollte. So reagierten lediglich 39, 43 
bzw. 45% der Probanden mit dem zu erwartenden Effekt nach Stimulation mittels PAS, anodaler tDCS 
bzw. TBS (188). 
Bei genauerer Betrachtung der TBS fiel 2013 bei 52 gesunden Probanden ebenfalls eine hohe 
Variabilität in den Messergebnissen sowohl nach iTBS als auch cTBS auf. Erstmals konnte in diesem 
Fall gezeigt werden, dass die Variabilität in etwa 50% der Fälle offensichtlich auch von den 
Interneuronnetzwerken abhängig ist, die hierbei per TMS stimuliert werden (189). 
In den voran genannten Studien wird der langanhaltende Effekt der verschiedenen nicht-invasiven 
Hirnstimulationen auf die motorkortikale Erregbarkeit untersucht. Diese Studien beziehen sich somit 
auf Veränderungen der Plastizität. Im Unterschied hierzu ist die Datenlage zur inter- und 
intraindividuellen Variabilität bezogen auf kurzfristig einsetzende Veränderungen der 
motorkortikalen Exzitabilität nochmals geringer. In Anbetracht der sich zunehmend verbreiternden 
Anwendung nicht-invasiver Hirnstimulationsverfahren sowohl in der Forschung als auch in der Klinik 
wäre dieses Wissen über die Variabilität der motorkortikalen Exzitabilität jedoch von großem 
Interesse, um überprüfen zu können, ob sich lang anhaltende Veränderungen der Plastizität auch in 
der motorkortikalen Exzitabilität wiederfinden lassen. Erst durch dieses Wissen könnten künftig 
zudem die Ergebnisse von Vergleichsstudien zwischen gesunden und erkrankten Probanden genauer 
interpretiert werden und wäre es möglich, einzelne TMS-Parameter als möglichst zuverlässige 
Verlaufsmarker einer neurologischen oder psychiatrischen Erkrankung zu identifizieren. 
Bisher lassen sich im Wesentlichen nur vier Studien finden, die sich mit der inter- und 
intraindividuellen Variabilität der motorkortikalen Exzitabilität beschäftigten.  
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In einer Studie von Wassermann wurde die interindividuelle Variabilität bei 53 getesteten Probanden 
anhand der SICI und ICF dargestellt (190). Die SICI wurde in diesem Fall mit Interstimulusintervallen 
von 3 und 4 ms gemessen, während für die ICF 10 und 15 ms Intervalle benutzt wurden. Große 
Unterschiede im Variations-Koeffizient wurden in dieser Studie für die SICI nachgewiesen (79,3% bei 
3 ms Interstimulusintervall, 53,2% bei 4 ms Interstimulusintervall), während interindividuelle 
Unterschiede bei der ICF geringer ausfielen (29,9% bei 10 ms Interstimulusintervall und 39,1% bei 15 
ms Interstimulusinrervall). Insbesondere bei einem Interstimulusintervall von 3 ms ist die Variabilität 
derart hoch, dass Aussagen über die motorkortikale Inhibition bei Gruppenvergleichen laut 
Wassermann womöglich wenig valide sind. Zudem zeigten einige Probanden nicht nur bei der 
motorkortikal aktivierenden ICF sondern auch der inhibitorischen SICI jeweils eine Fazilitation, 
während andere Probanden auf beide Stimulationsformen mit einer Hemmung reagierten. Auch 
konnte die unterschiedliche motorkortikale Erregbarkeit der Probanden nicht in Bezug zum 
Geschlecht und Alter gesetzt werden. 
Eine weitere Studie von Orth et al. untersuchte die intra- und interindividuelle Variabilität 2003 
anhand einer kleineren Kohorte von 14 Probanden (191). Die ICF wurde in diesem Fall mit einem 
Interstimulusintervall von 15 ms gemessen, für die SICI wurde ein Interstimulusintervall von 2 ms 
verwendet. Ähnlich wie bei Wassermann 2002 stellte sich dabei heraus, dass interindividuell größere 
Unterschiede in der SICI (Variationskoeffizient 74,7%) als in der ICF (Variationskoeffizient 59,8%) 
bestanden. Darüber hinaus konnte nach einer zweiten Messung der SICI (Variationskoeffizient 31%) 
und der ICF (Variationskoeffizient 20%) auch intraindividuell eine große Variabilität beschrieben 
werden.  
2014 folgte eine Studie von Du et al., die sich anhand 23 gesunder Probanden mit der Frage der inter- 
und intraindividuellen Variabilität motorkortikaler Erregbarkeit befassten. Anders als in voran 
genannten Studien wählten die Autoren 14 verschiedene ISIs von 1 bis 500 ms, um differenzierter 
betrachten zu können, in welchen Intervallen genau eine Hemmung (SICI) und wann eine Fazilitation 
(ICF) vorliegt. Es folgten zwei Messungen aller Probanden im Abstand von drei Wochen. Letztlich 
konnte für ISIs von 1 ms und 3 ms eine starke motorkortikale Hemmung und für ISIs von 12 ms, 15 
ms, 18 ms und 21 ms eine ausgeprägte Fazilitation festgestellt werden, die in der jeweils zweiten 
Messung reproduziert werden konnte, so dass hier von einer starken Reliabilität ausgegangen 
werden kann (ICC für 1 ms: 0,81, 3 ms: 0,70, 12 ms – 21 ms: 0,71 - 0,85). Dazwischenliegende ISIs von 
6 ms und 9 ms sowie größere ISIs von ≥ 30 ms – 500 ms hingegen ergaben keine eindeutige 
Hemmung oder Fazilitation und zeigten bei den Probanden zwischen den beiden Messungen stärkere 
Unterschiede (ICC jeweils unter 0,60). Ein Vergleich zwischen dem Geschlecht der Probanden ergab 
keine wesentlichen Unterschiede (192). 
  
24 
 
Neben diesen drei Studien aus den Jahren 2002, 2003 und 2014 befasste sich zuletzt auch eine Studie 
aus dem Jahr 2016 von Hermsen et al. mit der Betrachtung der interindividuellen Variabilität 
verschiedener TMS Parameter (193). In dieser Studie wurden insgesamt 93 Probanden auf die 
Parameter MEP, RMT, ICF und SICI sowie die sogenannte kortikale Innervationsstille (engl.: cortical 
silent period, CSP) hin untersucht. Da eine Beeinflussung der Messergebnisse unter anderem durch 
das Alter und die Händigkeit der Probanden sowie den Tageszeitpunkt der Stimulation 
vorbeschrieben ist (149, 161, 183, 194-196), wurden ausschließlich junge, rechtshändige Probanden 
ausgewählt und fanden die Messungen jeweils nur vormittags in einem bestimmten Zeitraum statt. 
Eine hormonelle Beeinflussung bei weiblichen Probanden durch den Menstruationszyklus wurde 
versucht auszuschließen, indem Probandinnen nur während der follikulären Phase untersucht 
wurden (156-159). Um den Einfluss auf die kortikale Erregbarkeit durch Koffein und Nikotin möglichst 
zu unterbinden (68, 178-182), wurde zudem eine Abstinenz dieser Substanzen von 12 Stunden vor 
Stimulation eingefordert, wobei hier ein Entzug mit den entsprechenden Folgeeffekten (68) in Kauf 
genommen worden ist. Als ISI wurde für die SICI ein Intervall von 3 ms gewählt, die ICF wurde mit 
einem Intervall von 10 ms gemessen. Es fanden jeweils zwei Messungen mit einem Abstand von 
mindestens 14 und maximal 173 Tagen und durchschnittlich 34 Tagen statt.  
Für die Parameter MEP, RMT und CSP konnte jeweils eine signifikante Korrelation zwischen den 
beiden Messungen festgestellt werden (MEP: r = 0,880, RMT: r = 0,826, CSP: r = 0,466), was 
interessanterweise jedoch nicht für die per Doppelpuls-TMS erhobenen Parameter SICI und ICF 
gelang. Während für die SICI zumindest eine moderate Korrelation von r = 0,383 feststellbar war, fiel 
das Ergebnis der ICF mit einer Korrelation von r = -0,159 noch geringer aus, so dass für diesen 
Parameter keine Beständigkeit zwischen den beiden Messungen besteht.  
Prinzipiell stimmen die genannten Studien von Wassermann, Orth und Hermsen somit bezüglich 
einer generell geringen Korrelation von SICI und ICF überein. Während Orth und Wassermann beim 
Vergleich zwischen den Parametern SICI und ICF jedoch eine nochmals geringere Korrelation bei der 
SICI beobachteten, stellte Hermsen hingegen eine geringere Korrelation bei der  ICF fest.  
Bei Unterscheidung nach dem Geschlecht der Probanden (36 weibliche und 57 männliche 
Teilnehmer) konnten keine signifikanten Unterschiede bezüglich der Korrelation der einzelnen 
Messparameter zwischen den beiden Messzeitpunkten festgestellt werden. 
Zu berücksichtigen bei den erwähnten Studien ist jedoch, dass bei drei der vier Studien die SICI und 
ICF jeweils nur mit einem einzigen ISI gemessen wurden. Dabei ist bekannt, dass sowohl die SICI als 
auch die ICF je nach gewähltem ISI unterschiedliche Effekte haben können (51, 197, 198). Die 
Stimulation mit nur einem ISI limitiert somit die Aussagekraft bezüglich der Inter- und 
Intraindividualität in den voran genannten Studien. 
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Somit lässt sich feststellen, dass die Datenlage zur inter- und intraindividuellen Variabilität der 
motorkortikalen Erregbarkeit bisher gering ist. Noch dazu wurde in den oben genannten Studien 
zumeist eine relativ geringe Anzahl an Probanden untersucht. 
 
1.8 Zielsetzung der Arbeit 
 
Vor dem Hintergrund einer bisher nur geringen Datenlage zur intra- und interindividuellen 
Variabilität der durch TMS gemessenen motorkortikalen Erregbarkeit, hatte die Arbeit folgende Ziele: 
 
• Untersuchung der inter- und intraindividuellen Variabilität von TMS Einzelpulsmessungen 
(RMT, S1mV) in dem größten bisher verfügbaren Probandenkollektiv 
• Untersuchung der inter- und intraindividuellen Variabilität von TMS Doppelpulsmessungen 
(SICI, ICF mit verschiedenen ISIs) in dem größten bisher verfügbaren Probandenkollektiv 
 
Es wurden folgende Hypothesen formuliert: 
 
• Es besteht eine relevante interindividuelle Variabilität der o.g. Messparameter und diese ist 
bei Doppelpulsparadigmen größer ausgeprägt als bei Einzelpulsparadigmen. 
• Es  besteht eine relevante intraindividuelle Variabilität der o.g. Messparameter und diese ist 
bei Doppelpulsparadigmen größer ausgeprägt als bei Einzelpulsparadigmen. 
• Mittels Clusteranalysen lassen sich innerhalb des Probandenkollektivs Subgruppen 
identifizieren, die die o.g. Variabilität in Teilen aufklären können. 
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2 Material und Methoden 
 
2.1 Probandenkollektiv 
 
Es wurden für diese Arbeit insgesamt 135 gesunde Probanden jeweils zweimal untersucht. Die 
Stichprobe war im Durchschnitt 26,44 Jahre alt (± 6,27) und bestand aus 73 Frauen und 62 Männern. 
Weitere demographische Daten sind der Tabelle 1 zu entnehmen. Bei einem Probanden waren die 
Werte des Testpulses (MEP-Amplitude) und der Doppelpulsparameter nicht auswertbar, so dass 
dieser Proband für die jeweiligen Analysen ausgeschlossen und nicht in die Clusteranalysen 
einbezogen worden ist. 29 Datensätze wurden bereits im Kontext einer anderen Fragestellung mit 
mir als Koautor publiziert (199). 
 
2.2 Ein- und Ausschlusskriterien 
 
Vor Einschluss in die Studie wurden die Probanden im Rahmen eines Interviews zu Ein- und 
Ausschlusskriterien befragt. Insbesondere wurde sichergestellt, dass keiner der Probanden unter 
einer psychiatrischen oder neurologischen/internistischen Erkrankung litt und kein Proband 
neuroaktive Pharmaka oder illegale Drogen einnahm. Auch wurde abgeklärt, dass keiner der 
Probanden vor Testung unter einem Schlafdefizit litt, nicht nur, um das Risiko eines epileptischen 
Anfalls zu minimieren, sondern auch, um daraus resultierende Einflüsse auf die motorkortikale 
Erregbarkeit ausschließen zu können. Ebenfalls aus Sicherheitsgründen wurde abgeklärt, dass keiner 
der Probanden intrazerebrale metallische Implantate oder einen Herzschrittmacher trug.  
 
Folgende Ausschlusskriterien wurden erhoben: 
 
Allgemeine Ausschlusskriterien: 
• Einwilligungsunfähigkeit 
• Tragen eines Herzschrittmachers 
• Intrazerebrale Metallimplantate 
• Gesetzliche Betreuung 
• Schwangerschaft/Stillzeit 
 
Spezielle Ausschlusskriterien: 
• Alter < 18 Jahre 
• Hinweise auf epileptische Anfälle in der Anamnese 
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• Vorliegen einer gravierenden internistischen oder neurologischen Vorerkrankung 
• Aktuelle psychiatrische Erkrankung 
• Aktuelle Drogen- oder Alkoholabhängigkeit 
• Aktuelle Einnahme zentralnervöser Medikation 
 
2.3 Aufklärung der Probanden 
 
Die Probanden wurden über den Ablauf der Untersuchungen, den wissenschaftlichen Nutzen und 
auch Risiken durch einen Studienarzt mündlich und schriftlich aufgeklärt. Zudem wurde darauf 
hingewiesen, dass die Teilnahme auf Freiwilligkeit beruhe und jederzeit und ohne Angaben von 
Gründen beendet werden könne. Auch wurden die Probanden gebeten, etwaige Nebenwirkungen, 
die während oder nach der Stimulation auftraten, zu melden. Nachdem ausreichend Zeit für 
Rückfragen gegeben worden war, wurde eine schriftliche Einverständniserklärung der Teilnehmer 
eingeholt. 
Die Datenauswertung für diese Studie erfolgte verschlüsselt. Vor Studienbeginn wurde eine 
Genehmigung durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Ludwig-Maximilians-
Universität eingeholt (laufende Nummer 197-13). Für die hier durchgeführten Analysen wurden 
zudem weitere, nach gleicher Methode erhobene Datensätze aus anderen Experimenten des Labors 
verwendet, die ebenfalls zuvor durch die Ethikkommission der medizinischen Fakultät der Ludwig-
Maximilians-Universität (laufende Nummer 18-568 UE) genehmigt wurden. 
 
2.4 Die soziodemographische Anamnese 
 
Es folgte eine soziodemographische Anamnese in deren Rahmen Informationen zum Alter, 
Körpermasseindex (engl.: Body-Mass-Index, BMI), schulischem und beruflichem Abschluss und der 
geographischen Herkunft erhoben wurden (siehe Tabelle 1).  
Darüber hinaus wurde die Händigkeit der Probanden mittels einer deutschsprachigen Version des  
Edinburgh handedness inventory Fragebogens ermittelt (200). 
Zudem wurde erhoben, ob die Probanden Raucher sind und falls dies zutraf mittels des Fagerström-
Tests die körperliche Abhängigkeit näher betrachtet (201). 
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Variable  Maß 
Geschlecht  weiblich/männlich   
Alter   in Jahren   
Anzahl der Schuljahre ohne 
Ausbildung/Studium 
 
 in Jahren   
Anzahl der Schuljahre mit 
Ausbildung/Studium 
 
 in Jahren   
Händigkeit 
 
 rechts/nicht rechts 
Raucher  Ja/nein   
BMI  kg/ m²   
Tabelle 1: Soziodemographische Daten. 
 
2.5 Methode 
 
Ziel der Arbeit war es, die Inter- und Intravariabilität motorkortikaler Antworten auf einen auf den 
linken motorischen Kortex applizierten TMS-Stimulus zu untersuchen. Daher wurden die im 
folgenden Kapitel beschriebenen TMS-Messungen zu zwei unterschiedlichen Messzeitpunkten 
(Experiment 1 und Experiment 2) erhoben. Zwischen beiden Messungen lagen hierbei mindestens 
zwei Tage. Hierdurch sollte sichergestellt werden, dass genügend Zeitraum gegeben war, um 
Nacheffekte der ersten Messung auf den motorischen Kortex ausschließen zu können. Zusätzlich 
erfolgten die beiden Experimente jeweils im gleichen Tagesabschnitt, um Einflüsse der circadianen 
Rhythmik auf die motorkortikale Erregbarkeit zu minimieren (162).   
 
2.6 Vorbereitung der Probanden 
 
Alle Versuche wurden in einem Forschungsraum der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie am 
Klinikum der Universität München durchgeführt. Um während der Versuche eine möglichst gute 
Relaxation der Muskeln zu gewährleisten, nahmen die Probanden in einem gepolsterten Liegestuhl 
mit leicht zurückgeneigter Lehne Platz. Zur Abschirmung der Probanden vor audio-visuellen Reizen 
wurden die Fenster verschlossen und eine ruhige Atmosphäre geschaffen. Die Blickrichtung der 
Probanden war während der Testung durch ein Fenster hinaus auf eine gegenüberliegende 
fensterlose Hauswand mit möglichst wenigen visuellen Reizen gerichtet. Als Zielmuskel wurde bei 
sämtlichen Probanden der Musculus interosseous dorsalis I (engl.: first dorsal interosseous, FDI) der 
  
29 
 
rechten Hand ausgewählt. Um am Zielmuskel für eine gute Relaxation und somit möglichst wenige 
Messartefakte zu sorgen, wurde der rechte Unterarm auf der Armlehne durch ein Kissen 
unterfüttert. Es wurde dann ein Oberflächen-EMG des FDI durch Anbringen zweier Elektroden am 
Zielmuskel abgeleitet. Die differente Elektrode wurde hierzu mittels eines Pflasterbandes am 
punctum maximum des Muskelbauchs befestigt, die indifferente Elektrode wurde am Sehnenansatz 
des Zielmuskels (Dorsalaponeurose auf Höhe des Fingermittelgelenks des Zeigefingers) ebenfalls mit 
Pflasterband angebracht. Eine Erdung erfolgte durch Anlegen einer dritten, befeuchteten Elektrode 
mittels eines Klettverschlussbandes am rechten Unterarm. 
 
2.7 Aufzeichnung der motorisch evozierten Potentiale 
 
Die durch die Elektroden aufgezeichneten Rohsignale wurden mittels eines Digitimer D-360 
Verstärkers (Digitimer Ltd, UK) verstärkt und gefiltert. Der Bandpassfilter hatte den Bereich von 2Hz 
bis 3kHz. Die Signale wurden dann mit einer analog – zu – digital – Rate von 5 kHz über einen 1401 
AD Wandler (Cambridge Electronic Design, Cambridge, United Kingdom) digitalisiert. Am Computer 
visualisiert wurden die Signale schließlich mittels der Signal Software (Version 5, Cambridge 
Electronic design, Cambridge UK). Durch dieses visuelle Feedback konnte während der Experimente 
die Relaxation des Zielmuskels überprüft werden. 
 
2.8 Stimulator und Spule 
 
Die TMS erfolgte mittels eines Magstim Bistim² Stimulators (The Magstim Company Ltd, UK). Es 
wurde eine achtförmige Standard-TMS-Spule mit einem äußeren Spulendurchmesser von jeweils 70 
mm (The Magstim Company Ltd, UK) verwendet. 
 
2.9 Bestimmung des optimalen Stimulationspunktes (hot spot) 
 
Bei jedem Probanden wurde vor Beginn der eigentlichen physiologischen Untersuchung zunächst der 
optimale Stimulationspunkt über dem primär-motorischen Kortex der linken Hemisphäre aufgesucht. 
Hierzu stand der Versuchsleiter hinter dem im Liegestuhl sitzenden Probanden und setzte die 
Magnetspule tangential zum Schädel über dem motorischen Kortex im zu erwartenden 
Repräsentationsareal des FDI an. Der Spulengriff wurde nach dorso-lateral im 45 Grad-Winkel zur 
Sagittalebene gekippt, da hierdurch eine möglichst konstante Ableitung des motorisch evozierten 
Potenzials zu erwarten ist (202). Anschließend wurde die Spule in kleinen Schritten über dem 
motorischen Kortex bewegt, während im Abstand von 5 Sekunden mit moderat überschwelliger 
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Intensität stimuliert wurde. Nach Auffinden des optimalen Stimulationspunktes (engl.: hot spot) 
wurde diese Stelle mittels eines roten, wasserlöslichen Filzstiftes markiert, um während der 
Messungen nach zwischenzeitlichem Absetzen der Spule diesen hot spot sicher wiederfinden zu 
können. Dieses Vorgehen wurde bei beiden experimentellen Sitzungen analog durchgeführt. 
 
2.10 Messprotokolle 
 
Je nach Konfiguration können mittels der TMS verschiedene Parameter per Einzel- oder 
Doppelpulsmessung erhoben werden (siehe Einleitung für den theoretischen Hintergrund). Die im 
Rahmen dieser Studie angewandten Messprotokolle sollen im Folgenden erläutert werden. 
 
2.10.1 Bestimmung der 1mV-Intensität (S1mV) 
 
Wie eingangs beschrieben, kann mittels der Einzelpuls-TMS ein MEP ausgelöst werden. Hierzu ist ein 
Impuls mit oberhalb der Ruhemembranschwelle liegender Intensität notwendig. Die am TMS-Gerät 
eingestellte Intensität, mit der möglichst konstant eine MEP Amplitude mit einer Größe von 1mV (± 
0,3mV) induziert wird, wird als 1mV-Intensität (S1mV) bezeichnet.  
 
2.10.2 Bestimmung der motorischen Ruheschwelle (RMT) 
 
Als RMT wird jene Schwelle definiert, bei der durch Stimulation des motorischen Kortex eine 
Summenantwort (= MEP) des Zielmuskels gerade eben erzielt wird. In der Praxis hat sich zur 
Bestimmung der RMT ein von Rossini und Rothwell definiertes Verfahren durchgesetzt, bei dem 
zunächst mit einem deutlich überschwelligen Reiz ein MEP induziert wird, ehe in 1%-Schritten die 
Intensität am TMS-Gerät reduziert wird, bis in der Hälfte der Durchläufe (in der Regel 5 aus 10) ein 
MEP (≥ 50µV) noch zu verzeichnen ist (24, 25, 37). Auch in der vorliegenden Studie wurde dieses 
Verfahren angewandt. Anschließend wurde zur Kontrolle des Intensitäts-Wertes mit einer zunächst 
unterschwelligen Intensität stimuliert und diese dann ebenfalls in 1%-Schritten gesteigert oder 
wieder reduziert bis oben definierte Schwelle gefunden worden war. 
 
2.10.3 Bestimmung der SICI und ICF 
 
Wie bereits eingangs beschrieben, dient die SICI als Maß für eine motorkortikale Hemmung, während 
die ICF eine motokortikale Erregung beschreibt. In der praktischen Durchführung beruht der 
Unterschied zwischen Bestimmung der SICI und Bestimmung der ICF einzig in dem gewählten 
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Zeitintervall (ISI) zwischen dem ersten konditionierendem Stimulus und dem Teststimulus (siehe 
Einleitung). Liegt dieses Zeitintervall bei 1-5 ms, so erfolgt eine motorkortikale Hemmung, während 
bei 6-20 ms eine Fazilitation induziert wird (51-53). 
Im Versuchsaufbau wurde für den ersten unterschwelligen Reiz als Intensität 80% der RMT gewählt 
(S1: konditionierender Stimulus), der Teststimulus (S2) wurde dann als S1mV appliziert. Für die 
Bestimmung der SICI wurden Interstimulusintervalle von 2 ms und 3 ms gewählt, während zur 
Bestimmung der ICF 7 ms, 9 ms und 12 ms gewählt wurden. Per Signal-Software wurden bei 115 
Probanden im Rahmen der Messung jeweils 10 Pulse der jeweiligen Doppelpulsmessung (DP) mit den 
unterschiedlich langen Zeitintervallen (2, 3, 7, 9 und 12 ms) randomisiert in 5-sekündigem Abstand 
appliziert. Als Baseline-Messung zur Untersuchung des relativen Grads der Inhibition oder Fazilitation 
wurden zusätzlich randomisiert 15 Einzelpulse (EP) mit der zuvor ermittelten S1mV abgegeben. 
Insgesamt wurden zur Bestimmung der SICI/ICF-Werte somit randomisiert 65 Impulse (DP: 10 x 2 ms, 
10 x 3 ms, 10 x 7 ms, 10 x 9 ms, 10 x 12 ms und EP: 15 x 1mV-Testpuls) appliziert. Bei 20 Probanden 
wurden aus methodischen Gründen 45 Pulse randomisiert appliziert (DP: 7 x 2 ms, 7 x 3 ms, 7 x 7 ms, 
7 x 9 ms, 7 x 12 ms und EP: 10 x 1 mV-Testpuls). 
Die Randomisierung der jeweiligen Pulse gelang mittels eines Algorithmus der Signal-Software, so 
dass der Untersucher keinen Einfluss auf die Reihenfolge der applizierten Pulse hatte und die 
Probanden ebenfalls die Reihenfolge nicht kannten (siehe Tabelle 2). 
 
Kondition Bedeutung Häufigkeit 
1 Testkondition, Einzelpuls alleine 15* (10) # 
2 Doppelpuls, ISI 2 ms 10* (7) # 
3 Doppelpuls, ISI 4 ms 10* (7) # 
4 Doppelpuls, ISI 7 ms 10* (7) # 
5 Doppelpuls, ISI 9 ms 10* (7) # 
6 Doppelpuls, ISI 12 ms 10* (7) # 
Tabelle 2: Konfiguration der SICI-und ICF-Pulse, * Pulsanzahl bei N = 115 Probanden, # Pulsanzahl bei N = 20 Probanden.  
Die Applikation der Pulse erfolgte in jeder Messung vollständig randomisiert.  
 
2.11 Statistische Auswertung 
 
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels des Software-Programms SPSS 25 
(IBM Inc. Armonk, NY, USA), wobei als Signifikanzbereich α = 0,05 definiert worden ist. MEPs wurden 
offline mittels des Programms NuCursor (Sobell Deparment, University College London) für jede 
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einzelne EMG-Spur ausgewertet und dann für jeden Messparameter gemittelt. Zunächst wurden 
mittels gepaartem t-Test die Messparameter S1mV, RMT und die MEP-Amplituden der Experimente 
1 und 2 verglichen.  
Um die Parameter SICI/ICF zwischen den beiden Experimenten zu vergleichen, wurde eine RM-
ANOVA (englisch: repeated-measure analysis of variance) mit den Innersubjektfaktoren 
„Experiment“ (Experiment 1 und 2), und „ISI“ (Interstimulusintervall von 2 ms, 3 ms, 7 ms, 9 ms und 
12 ms) angewandt. Als abhängige Variable dienten die zur Baseline normalisierten MEPs der 
Doppelpulse. Während Korrelationsanalysen mittels des Pearson-Korrelationstests durchgeführt 
wurden, wurde für Reliabilitätsanalysen die Intra-Klassen-Korrelation (engl: intraclass correlation 
coefficient, ICC, Einzelmessung, Model: two-way mixed; Typ: absolute agreement) mit einem 
Konfidenzintervall von 95% berechnet. Reliabilitätsanalysen wurden wie folgt eingeordnet: ICC ≥ 
0,75: exzellent; 0,6 ≤ ICC < 0,75: gut; 0,4 ≤ ICC ≤ 0,6: angemessen; ICC < 0,4: gering (203). Um den 
Einfluss der in der Literatur beschriebenen Variablen Geschlecht, Händigkeit und Rauchen zu 
untersuchen, wurden unabhängige t-Tests für die gemittelten Werte aus Experiment 1 und 2 von 
RMT, S1mV, MEPs und ISIs 2 – 12 ms  verwendet. Im Falle der fehlenden Varianzhomogenität 
(Levene’s Test p < 0,05) erfolgte eine Welch-Korrektur in SPSS. 
Um Cluster bilden zu können, in denen das Ansprechverhalten der SICI/ICF-Werte vergleichbar war, 
wurde für die Mittelwerte aus beiden Experimente das Verfahren der agglomerativen hierarchischen 
Clusteranalyse nach der Ward-Methode (engl: Ward’s method) angewandt (204, 205). Anhand eines 
Dendogramms und der in SPSS implementierten Algorithmen ließen sich je nachdem, ob die 
Probanden stärker oder schwächer auf eine motorkortikale Stimulation mittels TMS reagierten, 
verschiedene Cluster bilden. Es wurden zwei bis vier verschiedene Lösungen getestet und letztlich 
wurde die 4-Cluster Lösung gewählt, da sich hier relativ homogene Subgruppen mit für diesen 
Bereich akzeptablen Probandenzahlen (14 bis 51) gebildet hatten und da in der 2- und 3-Cluster 
Lösung ein großer Cluster mit 84 Probanden gebildet worden war, der nicht weiter differenzierbar 
war. Die Zugehörigkeit zu einem der 4 Cluster wurde in der Folge als unabhängige Variable festgelegt. 
Nun wurde zunächst mittels des Chi²-Tests die Zugehörigkeit einzelner Probanden zu einem der 4 
Cluster zwischen beiden Experimenten verglichen. Anschließend wurde eine RM-ANOVA mit den 
Innersubjektfaktoren „Experiment“ (Experiment 1 und 2) und „ISI“ (Interstimulusintervall von 2 ms, 3 
ms, 7 ms, 9 ms und 12 ms) und dem Zwischensubjektfaktor „Cluster“ (Cluster 1, 2, 3 oder 4) 
durchgeführt. Für jeden Cluster erfolgten Einstichproben-Tests (Testwert: 1,00), um zu untersuchen, 
ob die Relativwerte jedes einzelnen SICI/ICF-Wertes in allen Clustern jeweils fazilitatorisch oder 
inhibierend waren. Mittels einer einfaktoriellen ANOVA mit der jeweiligen Clusterzugehörigkeit als 
unabhängigem Faktor wurden das Alter, Anzahl der Schuljahre und die RMT-, S1mV-, MEP- und 
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SICI/ICF-Werte zwischen den einzelnen Clustergruppen untersucht. Im Falle signifikanter 
Unterschiede wurden mit der Bonferroni-Methode korrigierte Post-hoc-Tests durchgeführt.  
Die Überprüfung der Sphärizität bei Anwendung einer RM-ANOVA wurde anhand des Mauchly’s 
Tests durchgeführt. Bei p <0,05 wurde mit der Greenhouse-Geiser Methode korrigiert. Die weitere 
Datendarstellung erfolgte mittels deskriptiver Statistiken. Sofern nicht anders deklariert, werden die 
Daten als Mittelwert ± Standardabweichung (in den Tabellen) bzw. Standardfehler (in den Grafiken) 
angegeben. Bei Bedarf erfolgte eine statistische Beratung durch den Statistiker der Abteilung, Herrn 
M. Sc. Thomas Schneider-Axmann (thomas.schneider-axmann@t-online.de).  
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3 Ergebnisse 
 
3.1 Stichprobe 
 
Es wurden für diese Arbeit insgesamt 135 gesunde Probanden jeweils zweimal untersucht. Die 
Stichprobe war im Durchschnitt 26,44 Jahre alt (± 6,27) und bestand aus 73 Frauen und 62 Männern. 
Weitere demographische Daten sind der Tabelle 3 zu entnehmen.  
 
Variable 
 
 
 Häufigkeiten 
Geschlecht (weiblich : männlich) 73 : 62 
Händigkeit (rechts : nicht rechts) 128 : 7 
Raucher (nein : ja) 100 : 35 
  
 Mittelwerte± SD 
Alter 26,44 ± 6,27 
Ausbildungsjahre 12,50 ± 1,06 
Ausbildungsjahre mit Studium 16,84 ± 2,66 
Tabelle 3: Soziodemographische Daten der Stichprobe. SD = Standardabweichung. 
 
3.2 Vergleich der Einzelpulsmessungen zwischen erstem und zweitem Experiment  
 
3.2.1 Mittelwertvergleiche 
 
Mittels t-Tests für verbundene Stichproben wurden die RMT-, S1mV- und MEP-Werte zwischen 
beiden Experimenten verglichen. Es zeigten sich keine Unterschiede für die RMT (p = 0,746), die 
S1mV (p = 0,348) und die MEP-Werte (p = 0,788) zwischen beiden Experimenten. Die Mittelwerte 
und die vollständigen Teststatistiken finden sich in Tabelle 4. 
 
Variable Mittelwert ± SD Mittelwert ± SD t df P 
 
RMT (%) 42,87 ± 8,10 42,75 ± 7,78 0,325 134 0,746 
S1mV (%) 52,20 ± 10,46 52,60 ± 10,52 -0,941 134 0,348 
MEP (mV) 1,13 ± 0,57 1,14 ± 0,57 -0,270 133 0,788 
Tabelle 4: Vergleich der Einzelpulsmessungen. RMT = Ruheschwelle, S1mV = S1mV Intensität, MEP = Amplitude des 
Testpulses. SD = Standardabweichung. df  = Freiheitsgrade 
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3.2.2 Korrelationen 
 
Für die RMT (r = 0,858, p < 0,001) und S1mV (r = 0,889, p < 0,001) bestanden signifikante starke 
Korrelationen zwischen beiden Messungen, während für die MEP Amplituden nur eine moderate, 
jedoch ebenfalls signifikante Korrelation (r = 0,248, p = 0,004) gefunden werden konnte (siehe 
Abbildung 1). 
 
3.2.3 Reliabilitätsanalysen 
 
Die Ergebnisse der Reliabilitätsanalysen sind in Tabelle 5 dargestellt und die Histogramme in 
Abbildung 2. Für die RMT und die S1mV zeigte sich eine exzellente Reliabilität zwischen beiden 
Messungen, während für die MEP Amplituden  lediglich eine geringe Reliabilität beobachtet werden 
konnte. 
 
Variable Korrelation innerhalb der Klasse 95%-Konfidenzintervall 
  Untergrenze Obergrenze 
RMT 0,858 0,806 0,897 
S1mV 0,889 0,848 0,920 
MEP 0,249 0,083 0,402 
Tabelle 5: Reliabilitätsanalysen für die Einzelpulsmessungen. 
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Abbildung 1: Korrelationen zwischen beiden Messungen für die RMT, S1mV und die MEP-Amplituden. 
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Abbildung 2: Histrogramme für RMT, S1mV und MEPs für beide Experimente  
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3.3 Vergleich der Doppelpulsmessungen zwischen erstem und zweitem Experiment 
 
Die Messwiederholungs-ANOVA mit den Innersubjektfaktoren „Experiment“ (Experiment 1, 
Experiment 2) und „ISI“ (2 ms, 3 ms, 7 ms, 9 ms und 12 ms) zeigte den erwarteten signifikanten Effekt 
für ISI (F(2,34; 310,95) = 329,07, p < 0,001), jedoch keinen Effekt für „Experiment“ (F(1, 133) = 0,065, p = 
0,799) und keine „Experiment x ISI“-Interaktion (F(2,54; 338,26) = 0,751, p = 0,502). Dies zeigt, dass die 
SICI/ICF im Gruppenvergleich zu beiden Zeitpunkten übereinstimmte. Tabelle 6 zeigt die Mittelwerte 
für beide Experimente und Abbildung 3 die SICI/ICF-Kurven. Wie bereits zuvor dargestellt, 
unterschied sich die Amplitude des Testpulses nicht zwischen beiden Experimenten (t(133) = -0,270, p 
= 0,788). 
 
Variable Experiment 1 Experiment 2 
 
2 ms  0,46 ± 0,44 0,41 ± 0,30 
3 ms 0,40 ± 0,33 0,40 ± 0,40 
7 ms 1,27 ± 0,53 1,32 ± 0,68 
9 ms 1,53 ± 0,86 1,60 ± 0,68 
12 ms 1,59 ± 0,94 1,58 ± 0,76 
Tabelle 6: Mittelwerte der Doppelpulsparameter für beide Experimente. Die Mittelwerte sind ± Standardabweichung 
angegeben und in % relativ zum Testpuls angegeben. 
 
 
Abbildung 3: Verlauf der SICI und ICF für beide Experimente ausgedrückt relativ zum Testpuls. Fehlerbalken stellen den SEM 
dar. 
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3.3.1 Korrelationen 
 
Für 2 ms (r = 0,472, p < 0,001), 3 ms (r = 0,464, p < 0,001) und 9 ms (r = 0,176, p = 0,042) ergaben sich 
signifikante Korrelationen zwischen beiden Messungen, während dies für 7 ms (r = 0,163, p = 0,061) 
und 12 ms (r = 0,168, p = 0,053) nicht nachweisbar war (siehe Abbildung 4). 
 
3.3.2 Reliabilitätsanalysen 
 
Die Ergebnisse der Reliabilitätsanalysen sind in Tabelle 7 dargestellt und die Histogramme in 
Abbildung 5. Für die inhibitorischen ISIs (2 ms, 3 ms) konnte eine grenzwertig gute Reliabiltät 
festgestellt werden, während für das intermediäre und die erregenden ISIs (7 ms, 9 ms und 12 ms) 
nur eine geringe Reliabilität beobachtet werden konnte. 
 
Variable Korrelation innerhalb der Klasse 95%-Konfidenzintervall 
  Untergrenze Obergrenze 
2 ms 0,441 0,294 0,567 
3 ms 0,458 0,313 0,582 
7 ms 0,158 -0,011 0,319 
9 ms 0,172 0,003 0,331 
12 ms 0,165 -0,006 0,325 
Tabelle 7: Reliabilitätsanalysen für die Doppelpulsmessungen. 
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Abbildung 4: Korrelationen zwischen beiden Messungen für die 2 ms, 3 ms, 7 ms, 9 ms und 12 ms. 
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Abbildung 5: Histogramme für 2 ms, 3 ms, 7 ms, 9 ms und 12 ms ausgedrückt als % vom Testpuls für beide Experimente. 
 
 
 
 
 
 
  
42 
 
3.3.3 Verteilung Inhibition und Fazilitation  
 
Unter der Annahme, dass es bei den ISIs von 2 ms und 3 ms zu einer inhibitorischen Reaktion (< 1,0 
relativ zur Baseline) und bei 7 ms, 9 ms und 12 ms zu einer fazilitatorischen Reaktion (> 1,0 relativ zur 
Baseline) kommt, wurde die deskriptive Verteilung der jeweiligen individuellen Reaktionen 
untersucht (siehe Tabelle 8). 
 
Experiment 1  Experiment 2 
ISI (ms) < 1,0 (%) > 1,0 (%)  ISI (ms) < 1,0 (%) > 1,0 (%) 
2 91,8 8,2  2 94,8 5,2 
3 91,8 8,2  3 94,0 6,0 
7 34,3 65,7  7 29,9 70,1 
9 21,6 78,4  9 14,2 85,8 
12 19,4 80,6  12 21,6 78,4 
Tabelle 8: Verteilung der Messwerte getrennt nach inhibitorischer und fazilitatorischer Reaktion. ISI = 
Interstimulusintervall. 
 
3.4 Untersuchung des Einflusses von demographischen Variablen auf die Einzel- und 
Doppelpulsparameter 
 
Um den Einfluss verschiedener demographischer Variablen auf die Einzel- und Doppelpulsparameter 
zu untersuchen, wurden für jeden Probanden die Messwerte beider Messungen gemittelt. Tabelle 9 
zeigt die deskriptiven Statistiken der physiologischen Variablen. Es wurde dann der Einfluss der 
Faktoren Geschlecht und Rauchen untersucht. Da nur 7 von 135 Teilnehmern nicht Rechtshänder 
waren, wurde auf diesen Vergleich aufgrund der unterschiedlichen Gruppengrößen verzichtet. 
Schließlich wurde noch untersucht, ob die Variable Alter mit den physiologischen Variablen 
korrelierte. 
 
Variable Mittelwert ± SD 
 
RMT (%) 42,59 ± 7,26 
S1mV (%) 52,16 ± 9,86 
MEP (mV) 1,13 ± 0,45 
2 ms 0,42 ± 0,30 
3 ms 0,38 ± 0,30 
7 ms 1,24 ± 0,41 
9 ms  1,49 ± 0,49 
12 ms 1,52 ± 0,56 
Tabelle 9: Deskriptive Statistiken der Einzel- und Doppelpulsmessungen für die gemittelten Werte aus beiden 
Experimenten. SD = Standardabweichung. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
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3.4.1 Einfluss des Faktors Geschlecht 
 
Mittels t-Tests bei unabhängigen Stichproben wurde der Einfluss der Variable Geschlecht (73 Frauen 
und 61 Männer) untersucht, doch konnten keine signifikanten Unterschiede in Bezug auf die 
untersuchten physiologischen Variablen gefunden werden (siehe Tabelle 10). 
 
 
Variable Frauen Männer t df P 
 
RMT (%) 42,66 ± 7,62 42,52 ± 6,87 0,112 132 0,911 
S1mV (%) 52,59 ± 10,28 51,66 ± 9,39 0,544 132 0,587 
MEP (mV) 1,16 ± 0,45 1,11 ± 0,45 0,669 132 0,505 
2 ms  0,44 ± 0,31 0,39 ± 0,28 0,917 132 0,361 
3 ms  0,36 ± 0,26 0,41 ± 0,34 -0,816 132 0,416 
7 ms  1,20 ± 0,33 1,30 ± 0,49 -1,374 102,43 0,172 
9 ms  1,47 ± 0,44 1,52 ± 0,55 -0,590 132 0,556 
12 ms  1,48 ± 0,53 1,56 ± 0,60 -0,839 132 0,403 
Tabelle10: Untersuchung des Einflusses des Faktors Geschlecht. Die Mittelwerte sind ± Standardabweichung angegeben. df 
= Freiheitsgrade. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
 
3.4.2 Einfluss des Faktors Rauchen 
 
Mittels t-Tests bei unabhängigen Stichproben wurde ebenso der Einfluss der Variable Rauchen (99 
Nichtraucher und 35 Raucher) untersucht, doch konnten auch hier keine signifikanten Unterschiede 
in Bezug auf die untersuchten physiologischen Variablen gefunden werden (siehe Tabelle 11). 
 
Variable Nichtraucher Raucher t df P 
 
RMT (%) 42,98 ± 7,65 41,49 ± 6,0 1,050 132 0,295 
S1mV (%) 52,38 ± 10,24 51,56 ± 8,80 0,423 132 0,673 
MEP (mV) 1,15 ± 0,45 1,09 ± 0,45 0,628 132 0,531 
2 ms  0,41 ± 0,27 0,43 ± 0,37 -0,396 132 0,693 
3 ms  0,38 ± 0,28 0,39 ± 0,34 -0,178 132 0,859 
7 ms  1,27 ± 0,40 1,18 ± 0,45 1,117 132 0,266 
9 ms  1,50 ± 0,45 1,47 ± 0,61 0,333 132 0,739 
12 ms 1,54 ± 0,52 1,46 ± 0,68 0,775 132 0,440 
Tabelle 11: Untersuchung des Einflusses des Faktors Rauchen. Die Mittelwerte sind ± Standardabweichung angegeben. df = 
Freiheitsgrade. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
 
3.4.3 Einfluss der Variable Alter 
 
Tabelle 12 zeigt, dass keine Korrelation zwischen der Variable Alter und den physiologischen 
Variablen nachgewiesen werden konnte. 
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  RMT S1mV MEP 2 ms 3 ms 7 ms 9 ms 12 ms 
Alter r 0,126 0,074 -0,032 -0,074 -0,002 -0,126 -0,142 -0,048 
 p 0,146 0,393 0,717 0,395 0,979 0,146 0,101 0,583 
Tabelle 12: Korrelationen zwischen der Variable Alter und den physiologischen Variablen. 
 
3.5 Identifikation homogener Subgruppen mittels Clustering 
 
In einem weiteren Analyseschritt sollten entsprechend des Ansprechverhaltens auf die 
Doppelpulsstimulation möglichst homogene Cluster für beide Experimente ermittelt werden. Dies 
erfolgte mittels einer hierarchischen Clusteranalyse (Beschreibung siehe Absatz 2.11). Es wurden 
erneut die gemittelten Werte für die SICI/ICF aus beiden Experimenten verwendet. Die Anwendung 
der gesamten ISIs (Relativwerte für ISI 2, 3, 7, 9 und 12 ms) für die Clusteranalyse wurde dadurch 
begründet, dass der Verlauf der gesamten Inhibitions-Erregungskurve untersucht werden sollte. 
Anhand eines Dendogramms und der in SPSS implementierten Algorithmen ließen sich je nachdem, 
ob die Probanden stärker oder schwächer auf eine motorkortikale Stimulation mittels TMS 
reagierten, verschiedene Cluster bilden. Es wurden zwei bis vier verschiedene Lösungen getestet und 
letztlich wurde die 4-Cluster-Lösung gewählt, da sich hier relativ homogene Subgruppen mit für 
diesen Bereich akzeptablen Probandenzahlen (14 bis 51) gebildet hatten und da in der 2- und 3-
Cluster-Lösung ein großer Cluster mit 84 Probanden gebildet worden war, der nicht weiter 
differenzierbar war (siehe auch Absatz 2.11). Deskriptiv lassen sich ein intermediärer Cluster (Cluster 
1), zwei fazilitatorische Cluster (Cluster 2 und 4) und ein inhibitorischer Cluster (Cluster 3) 
unterscheiden (siehe Abbildung 6). 
 
3.5.1 Analysen der vier Cluster untereinander 
 
Die deskriptiven Statistiken der vier Cluster finden sich in Tabelle 13. 
 
Variable Cluster 1 Cluster 2 Cluster 3 Cluster 4 
2 ms  0,45 ± 0,32 0,42 ± 0,43 0,36 ± 0,19 0,41 ± 0,28 
3 ms 0,42 ± 0,35 0,60 ± 0,35 0,26 ± 0,14 0,36 ± 0,23 
7 ms  1,13 ± 0,29 1,86 ± 0,45 0,90 ± 0,23 1,48 ± 0,27 
9 ms 1,37 ± 0,23 2,40 ± 0,60 1,02 ± 0,24 1,75 ± 0,17 
12 ms  1,39 ± 0,26 2,71 ± 0,32  0,97 ± 0,27 1,75 ± 0,28 
Tabelle 13: Deskriptive Statistiken der Doppelpulswerte für die vier Cluster. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um 
Relativwerte zum Testpuls. 
 
Eine Messwiederholungs-ANOVA mit dem Innersubjektfaktor „ISI“ und dem Zwischensubjektfaktor 
„Cluster“ zeigte den erwarteten signifikanten Effekt für „ISI“ (F(3,51; 456,12) = 617,575, p < 0,001), einen 
signifikanten Effekt für „Cluster“ (F(3, 130) = 124,428, p < 0,001) und eine signifikante „ISI x Cluster“ 
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Interaktion (F(10,53; 456,12) = 27,404, p < 0,001). Dies zeigt, dass sich die SICI/ICF-Verläufe zwischen den 
Clustern signifikant unterschieden (siehe Abbildung 6). 
Mittels einer einfaktoriellen ANOVA wurden dann Unterschiede der kontinuierlichen 
demographischen Daten (Alter, Bildungsjahre) und der physiologischen Variablen zwischen den vier 
Clustern untersucht. Mittels Chi²-Test wurden Unterschiede in der Geschlechterverteilung, in der 
Händigkeitsverteilung, in der Raucherverteilung und der Einfluss der Untersucher evaluiert (siehe 
Tabelle 14). Für 2 ms konnten keine Unterschiede zwischen den Clustern gefunden werden. Bei 3 ms 
zeigte Cluster 2 weniger Inhibition als Cluster 3 und 4. Bei 7 ms zeigte Cluster 2 die meiste Fazilitation 
gefolgt von Cluster 4 und dann von Cluster 1. Cluster 3 zeigte hier keine Fazilitation. Das gleiche 
Muster wurde für 9 ms und 12 ms gefunden. Diese Daten (siehe Tabelle 14) deuten darauf hin, dass 
es verschiedene Verläufe von SICI/ICF gibt, und dass es insbesondere eine Gruppe mit weniger 
Inhibition und mehr Fazilitation (Cluster 2) und eine Gruppe mir prädominanter Inhibition (Cluster 3) 
gibt. Cluster 1 und 4 repräsentieren am ehesten die Standardverläufe aus der Literatur, wobei Cluster 
4 fazilitatorischer als Cluster 1 ist. 
 
 
Abbildung 6: Verlauf der SICI und ICF für die 4 Cluster ausgedrückt relativ zum Testpuls. Fehlerbalken stellen den SEM dar.
  
 
 
 Cluster 1 
 (N=51) 
Cluster 2 
(N=14) 
Cluster 3  
(N = 33) 
Cluster 4  
(N = 36) 
p 
gesamt
3
 
p 
1 vs 2 
p 
1 vs 3 
p 
1 vs 4 
p 
2 vs 3 
p 
2 vs 4 
p 
3 vs 4 
Alter 26,5 ± 7,32 26,50 ± 6,67 27,60 ± 6,85 25,19 ± 3,35 0,438       
Ausbildungsjahre 12,39 ± 1,13 12,57 ± 1,22 12,45 ± 1,20 12,61 ± 0,73 0,800       
Ausbildungsjahre
1
 16,59 ± 3,08 16,79 ± 2,52 16,94 ± 2,36 17,07 ± 2,41 0,859       
Geschlecht (w : m) 30 : 21 6 : 8  20 : 13 17 : 19 0,491       
Händigkeit (r : nr) 49 : 2 13 : 1 32 : 1 33 : 3 0,729       
Rauchen (nein : ja) 38 : 13 10 : 4 22 : 11 29 : 7 0,620       
Untersucher (1 – 7)
2
 5:3:12:13:10:1:7 1:0:4:1:1:3:4 3:1:11:10:4:2:2 1:2:13:7:5:6:2 0,198       
            
RMT (%) 42,28 ± 7,12 44,50 ± 8,56 41,38 ± 6,94 43,42 ± 7,72 0,489       
S1mV (%) 52,22 ± 9,47 55,04 ± 11,42 50,58 ± 9,39 52,43 ± 10,31 0,562       
MEP (mV) 1,18 ± 0,38 0,71 ± 0,18 1,28 ± 0,49 1,10 ± 0,48 0,001 0,003 1,000 1,000 <0,001 0.025 0.486 
            
2 ms 0,45 ± 0,32 0,42 ± 0,43 0,36 ± 0,19 0,41 ± 0,28 0,653       
3 ms 0,42 ± 0,35 0,60 ± 0,35 0,26 ± 0,14 0,36 ± 0,23 0,002 0,181 0,109 1,000 0,002 0,047 0,928 
7 ms 1,13 ± 0,29 1,86 ± 0,45 0,90 ± 0,23 1,48 ± 0,27 < 0,001 < 0,001 0,002 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
9 ms 1,37 ± 0,23 2,40 ± 0,60 1,02 ± 0,24 1,75 ± 0,17 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
12 ms 1,39 ± 0,26 2,71 ± 0,32 0,97 ± 0,27 1,75 ± 0,28 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 < 0,001 
Tabelle 14: Einfaktorielle ANOVA zwischen den 4 Clustern. Die Mittelwerte sind ± Standardabweichung angeben. w: weiblich, m: männlich, r: rechts, nr: nicht rechts. Bei den Doppelpulsen handelt 
es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
1
Ausbildungsjahre + Studium, 
2
Die Experimente wurden von 7 Untersuchern durchgeführt und die Verteilung gibt die Häufigkeit pro  Untersuchung für jeden 
Cluster an, 
3
Hier handelt es sich um den p-Wert aus der einfaktoriellen ANOVA, die Freiheitsgrade waren immer (3, 130). Nur im Falle eines signifikanten Effekts wurden post-hoc Tests korrigiert 
nach Bonferroni durchgeführt (Cluster 1 vs 2, 1 vs 3, 1 vs 4, 2 vs 3, 2 vs 4 und 3 vs 4).
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3.5.2 Analysen der Erregbarkeitsveränderung innerhalb der Cluster 
 
Für die folgenden Analysen wurden Einstichproben-t-Tests (Testwert: 1,00, da alle Werte 
relativ zu der individuellen Baseline normalisiert worden sind) zur Untersuchung der SICI/ICF 
verwendet. Ziel war es zu untersuchen, ob in jedem Cluster die erwarteten inhibitorischen und 
fazilitatorischen Effekte nach Doppelpulsstimulation auftraten. Hierzu wurden erneut die aus 
beiden Messungen gemittelten relativen Werte für SICI/ICF verwendet. Im Cluster 1 zeigte sich 
bei 2 ms und 3 ms die erwartete Inhibition und bei 7, 9 und 12 ms die erwartete Fazilitation 
(siehe Tabelle 15). Im Cluster 2 konnte das gleiche Muster beobachtet werden (siehe Tabelle 
16). In Cluster 3 zeigte sich für 2 ms und 3 ms erneut eine Inhibition. Bei 7ms konnte hier 
ebenfalls eine Inhibition nachgewiesen werden, während bei 9 ms und 12 ms die erwartete 
Fazilitation fehlte (siehe Tabelle 17). Cluster 4 zeigte erneut das erwartete Verhältnis zwischen 
Inhibition bei 2 ms und 3 ms und Fazilitation bei 7, 9 und 12 ms (siehe Tabelle 18). 
 
Variable t df p 
Mittlerer 
Unterschied 
2 ms -12,154 50 <0,001 -0,551 
3 ms -11,788 50 <0,001 -0,585 
7 ms 3,354 50 0,002 0,134 
9 ms 11,305 50 <0,001 0,366 
12 ms 10,771 50 <0,001 0,388 
Tabelle 15: Ergebnisse des Einstichproben-t-Test für Cluster 1. Testwert war 1,0.  
df = Freiheitsgrad. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabelle 16: Ergebnisse des Einstichproben-t-Test für Cluster 2. Testwert war 1,0.  
df = Freiheitsgrad. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
Variable t df p 
Mittlerer 
Unterschied 
2 ms -5,086 13 <0,001 -0,584 
3 ms -4,259 13 0,001 -0,398 
7 ms 7,194 13 <0,001 0,861 
9 ms 8,732 13 <0,001 1,400 
12 ms 19,861 13 <0,001 1,706 
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Variable t df p 
Mittlerer 
Unterschied 
2 ms -18,958 32 <0,001 -0,636 
3 ms -30,650 32 <0,001 -0,736 
7 ms -2,535 32 0,016 -0,100 
9 ms 0,498 32 0,622 0,021 
12 ms -0,640 32 0,527 -0,030 
Tabelle 17: Ergebnisse des Einstichproben-t-Test für Cluster 3. Testwert war 1,0.  
df = Freiheitsgrad. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
 
 
Variable t df p 
Mittlerer 
Unterschied 
2 ms -12,502 35 <0,001 -0,586 
3 ms -16,303 35 <0,001 -0,638 
7 ms 10,706 35 <0,001 0,479 
9 ms 26,495 35 <0,001 0,754 
12 ms 16,032 35 <0,001 0,749 
Tabelle 18: Ergebnisse des Einstichproben-t-Test für Cluster 4. Testwert war 1,0.  
df = Freiheitsgrad. Bei den Doppelpulsen handelt es sich um Relativwerte zum Testpuls. 
 
3.6 Untersuchung des Einflusses von Untersuchern 
 
Um den Einfluss der Untersucher zu evaluieren, wurde eine einfaktorielle ANOVA mit dem 
Faktor „Untersucher“ durchgeführt. Für die RMT (F(6, 127) = 1,445, p = 0,203), S1mV (F(6, 127) = 
1,830, p = 0,098), die MEP Amplitude (F(6, 127) = 1,446, p = 0,202), 2 ms (F(6, 127) = 1,513, p = 
0,179), 3 ms (F(6, 127) = 0,307, p = 0,932) und 9 ms (F(6, 127) = 1,449, p = 0,201) konnten keine 
statistischen Unterschiede zwischen den Untersuchern festgestellt werden. Für 7 ms (F(6, 127) = 
2,214, p = 0,046) und 12 ms (F(6, 127) = 2,353, p = 0,035) zeigten sich Unterschiede zwischen den 
Untersuchern, die sich jedoch bis auf zwei Trends nicht in den post-hoc Kontrasten (7 ms: p = 
0,062 für den Vergleich zwischen Untersucher 4 und 7, 12 ms: p = 0,070 für den Vergleich 
zwischen Untersucher 4 und 6) wiederfinden ließen (alle p ≥ 0,147). 
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4 Diskussion  
 
4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Untersuchung der interindividuellen und 
intraindividuellen Variabilität der durch Einzel- und Doppelpuls-TMS gemessenen 
motorkortikalen Erregbarkeit gesunder Probanden. Angenommen wurde, dass sowohl in der 
inter- als auch in der intraindividuellen Variabilität gesunder Probanden relevante 
Unterschiede bestehen würden und dass diese Unterschiede der Variabilität bei 
Doppelpulsmessungen stärker als bei Einzelpulsmessungen ausfallen würden. 
In der bisher umfangreichsten experimentellen Untersuchung zu dieser Fragestellung hat 
meine Arbeit zeigen können, dass insbesondere bei Doppelpulsmessungen keine ausreichende 
Reliabilität zwischen der ersten und zweiten Messung hergestellt werden konnte. Während bei 
inhibitorischer Stimulation bei Betrachtung der SICI mit 2 ms und 3 ms zumindest noch 
grenzwertig gute Beziehungen zwischen dem ersten und zweiten Experiment festzustellen 
waren, zeigten die Werte für sämtliche fazilitatorische Stimulationen (ICF bei 7 ms, 9 ms und 
12 ms) eine geringe Reliabilität (siehe Tabelle 7 auf Seite 39). 
Anders verhielt es sich hingegen bei TMS-Einzelpulsmessungen, bei denen sowohl für die 
S1mV als auch die RMT durchweg eine exzellente Reliabilität zwischen den Messergebnissen 
von Experiment 1 und 2 hergestellt werden konnte (S1mV: ICC = 0,889; RMT: ICC = 0,858). 
Jedoch wiesen die 1mV MEPs nur eine geringe Reliabilität zwischen beiden Messungen auf (ICC 
= 0,249). Im Gruppenvergleich zeigten alle drei Parameter keine Unterschiede zwischen beiden 
Experimenten. Prinzipiell scheinen daher die RMT und die S1mV auch als Verlaufsparameter 
auf Einzelfallebene geeignet zu sein. 
Die eingangs angenommene Hypothese einer größeren inter- und intraindividuellen 
Variabilität bei Doppelpulsmessungen im Vergleich zu Einzelpulsmessungen hat sich somit 
bestätigt, was anhand der Reliabilitäts-Werte zu erkennen ist. Die Mittelwertstatistiken 
hingegen zeigten, dass die Effekte über beide Experimente sich nicht unterschieden. 
In einem weiteren Schritt wurden Cluster gebildet, mit dem Ziel, bei insgesamt signifikanter 
Variabilität der Doppelpulsmessungen womöglich Cluster identifizieren zu können, in denen 
die Variabilität weniger schwankend sein würde. Unterteilt nach Probanden mit 
intermediärem, inhibitorischem sowie mittelgradigem und starkem fazilitatorischem 
Ansprechverhalten auf TMS-Stimulation konnte in den vier einzelnen Gruppen jeweils eine 
konsistente Reaktion auf die Stimulation festgestellt werden.  Dies zeigt, dass es bei gesunden 
Probanden auf Gruppenebene verschiedene Reaktionstypen gibt. 
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Bei Betrachtung der Inhibition und Fazilitation in den einzelnen Clustern fällt auf, dass deren 
Ausmaß offenbar mit der Größe des MEP-Testpulses in Zusammenhang steht. So sind die 
Testpulse insbesondere des Clusters 2 mit starkem fazilitatorischen Ansprechverhalten und 
auch die Testpulse des Clusters 4 mit mittelgradigem fazilitatorischen Ansprechverhalten 
geringer als die Testpulse in den Clustern 1 und 3 mit intermediärem oder inhibitorischem 
Ansprechverhalten. Daraus lässt sich der Rückschluss ziehen, dass eine starke motorkortikale 
Erregung in Form hoher ICF-Werte in Zusammenhang mit niedrigen Testpulsen steht, während 
eine stärkere Inhibition in Form höherer SICI-Werte mit höheren Testpulsen  in Verbindung zu 
bringen ist. Diese Beobachtung deckt sich auch mit wenigen frühen Arbeiten 
(Stichprobengrößen 9 bis 12 gesunde Probanden) , in denen das Phänomen einer Abhängigkeit 
zwischen der Größe des Testpulses und dem Grad der Inhibition oder Fazilitation ebenfalls 
beschrieben wurde und die Annahme nahegelegt wurde, dass die Größe der MEP-Testpulse 
offenbar das Ausmaß der motorkortikalen Erregbarkeit eines Probanden mitbestimmt (54, 
206, 207). Ursächlich hierfür könnte sein, dass durch höhere Testpulse andere neuronale 
Netzwerke sowie weiter vom Stimulationsort entfernte neuronale Strukturen miterregt 
werden (54, 206, 207).  
Darüber hinaus wurde der Zusammenhang zwischen S1mV- oder MEP-Amplitude und weiteren 
physiologischen Effekten im Motorkortex auch in Plastizitätsstudien beschrieben. In einer 
aktuellen Arbeit von Labruna et al. konnte bei 34 gesunden Probanden gezeigt werden, dass 
die erregbarkeitssteigernden Effekte der anodalen tDCS ausgeprägter bei Probanden mit 
geringer S1mV sind. Die Autoren schlussfolgerten, dass je sensibler ein Proband auf einen TMS 
Puls reagiert, desto eher eine plastische Reaktion nach anodaler tDCS zu erwarten ist (208). 
Eine andere Arbeit an 53 gesunden Probanden konnte zeigen, dass Probanden mit geringer 
MEP-Amplitude bei Baseline eher einen erregbarkeitssteigernden Effekt nach anodaler tDCS 
aufwiesen, aber auch, dass solche Probanden auf die kathodale tDCS mit einem 
fazilitatorischen Effekt reagierten. (184). In meiner Arbeit konnte ich zeigen, dass der am 
stärksten erregende Cluster 2 (höchste ICF Werte bei 7, 9 und 12 ms) im Vergleich zu allen 
anderen Clustern die geringsten Baseline-MEP-Werte aufwies (siehe Tabelle 14, Seite 46). 
Dieser Befund ist auch mit den Ergebnissen von Wiethoff et al. vereinbar (184). Da jedoch die 
S1mV-Werte zwischen allen Clustern gleich waren, konnte ich den Zusammenhang zwischen 
TMS-Sensibiltät und -Erregung, wie von Labruna et al. beschrieben (208), nicht darlegen.  
Aus den erhobenen Daten lässt sich somit schließen, dass der Einsatz der hier untersuchten 
TMS-Doppelpuls-Messungen nur fraglich zur longitudinalen Erhebung der motorkortikalen 
Erregbarkeit eines Individuums dienen kann, jedoch verwendet werden kann, um 
Gruppenvergleiche im Querschnitt zur motorkortikalen Erregbarkeit durchzuführen. Sollten 
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diese Parameter longitudinal untersucht werden, muss zwingend auf gleiche Testpulsgrößen 
innerhalb der Individuen zu den verschiedenen Untersuchungszeitpunkten geachtet werden. 
 
4.2 Mögliche Ursachen einer hohen inter- und intraindividuellen Variabilität  
 
Bei Messung der motorkortikalen Erregbarkeit mittels TMS ist eine große Anzahl von sowohl 
intrinsischen als auch extrinsischen Faktoren bekannt, welche die Messergebnisse beeinflussen 
und Studienergebnisse somit verfälschen können.  
Wie bereits in der Einleitung beschrieben, sind als intrinsische, nicht modifizierbare Faktoren 
anatomische und physiologische Bedingungen, das Alter, Geschlecht und genetische 
Dispositionen zu nennen (143-145, 148, 154, 155). 
In der vorliegenden Arbeit wurden Probanden im Alter zwischen 19 und 54 Jahren untersucht. 
Das vorbeschriebene geringere Ansprechen auf eine hirnelektrische Stimulation im höheren 
Lebensalter (150-154) ebenso wie instabileres Verhalten bei Messwiederholungen (149) 
könnte somit den Einschlusskriterien zufolge auch Teilnehmer der vorliegenden Studie 
betroffen haben. Tatsächlich aber waren lediglich zwei der insgesamt 135 getesteten 
Probanden älter als 50 Jahre und lag das durchschnittliche Lebensalter bei 26,44 ± 6,27  
Jahren. In meiner Arbeit korrelierte die Variable Alter nicht mit den physiologischen Variablen. 
Weiterhin war das Alter keine Variable, die sich zwischen den Clustern unterschieden hat. 
Insgesamt kann festgestellt werden, dass möglicherweise mein Altersspektrum nicht groß 
genug gewesen ist, um altersspezifische Effekte nachzuweisen oder, dass frühere Arbeiten 
aufgrund der stets kleinen Stichprobengrößen den Effekt des Alters überschätzt haben. 
Des Weiteren könnte die ebenfalls in der Literatur vorbeschriebene Beeinflussung durch das 
Probandengeschlecht möglicherweise die Studienergebnisse beeinflusst haben [Übersicht bei  
(144)]. Der Faktor Geschlecht zeigte in meiner Arbeit keinen Einfluss auf die untersuchten 
physiologischen Variablen und die Geschlechterverteilung unterschied sich nicht zwischen den 
Clustern. Dass darüber hinaus auch der Menstruationszyklus als möglicherweise 
beeinflussender Faktor der Messergebnisse nicht berücksichtigt wurde (156-159) und auch 
eine Beeinflussung durch Einnahme hormoneller Kontrazeptiva nicht abgefragt wurde, kann 
kritisch betrachtet als Einschränkung meiner Arbeit gewertet werden. 
Oben beschriebener intrinsischer Einflussfaktor in Form von genetischen Dispositionen (145-
147) hätte theoretisch auch in vorliegender Arbeit durch genetische Untersuchungen näher 
beleuchtet werden können, doch lag diese Fragestellung nicht im Fokus der Arbeit und wurden 
genetische Testungen somit nicht durchgeführt. Auch muss hinterfragt werden, ob die 
früheren Befunde basierend auf kleinen Fallzahlen und Einzelnukleotid-Polymorphismen 
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wirklich den Einfluss der Genetik auf die hier erhobenen Parameter darstellen. Aus heutiger 
Sicht wären große Studien und die Anwendung von Genom-weiten 
Assoziationsuntersuchungen wünschenswert. Diese sind jedoch aufgrund der zu erwartenden 
Stichprobengrößen und Komplexität der physiologischen Erhebungen aktuell nicht absehbar. 
Bezüglich der von Opitz et al. (148) beschriebenen anatomischen Verhältnisse in Form der 
Schädeldicke, Tiefe der Gyri und Dichte des Liquors ist festzuhalten, dass auch die hierzu 
notwendigen anatomischen Vermessungen durch bildgebende Verfahren zwar prinzipiell 
möglich gewesen wären, jedoch ebenso wie genetische Untersuchungen den Umfang 
vorliegender Arbeit überschritten hätten. Auch sind solche individuellen Modellierungen in der 
klinischen Praxis und in der Durchführung großer Kohortenstudien nicht in dem Umfang 
durchführbar. Zwar kann angenommen werden, dass die von Opitz et al. beschriebenen 
anatomischen Merkmale maßgeblich die notwendige Intensität des TMS-Impulses 
determinieren, der zur Auslösung einer messbaren motorischen Antwort am Zielmuskel 
notwendig ist, da jedoch die entscheidenden Stimulationsparameter RMT und S1mV 
individuell angepasst werden, erfolgt per se eine Korrektur für einen Teil dieser anatomischen 
Faktoren. In Bezug auf die RMT und S1mV konnten zwischen den Clustern keine Unterschiede 
gefunden werden, so dass angenommen werden kann, dass diese Faktoren, die prinzipiell von 
anatomischen Gegebenheiten abhängen (v.a. Skalp-zu-Kortex-Abstand) (24), die Variabilität 
nicht erklären können. Allerdings zeigten sich in den Analysen der Cluster, dass der Cluster, der 
prinzipiell bei allen ISIs eine Inhibition zeigte (Cluster 3) die höchsten unkonditionierten MEPs 
hatte (also bei gleicher S1mV die höchsten MEP Antworten), während jene Cluster, die 
insbesondere bei ISIs 7, 9 und 12 ms eine vermehrte Fazilitation zeigten (Cluster 2 und 4) die 
geringsten Baseline-MEPs hatten. Der Cluster 1 nahm in Bezug auf die unkonditionierten MEPs 
eine Mittelstellung ein. Da bei allen Clustern die S1mV jedoch gleich war, kann angenommen 
werden, dass die Gruppenunterschiede sich zum Teil aufgrund der unterschiedlichen 
Erregbarkeit der Probanden in Bezug auf die Rekrutierung der involvierten Netzwerke auf 
einen Einzelpuls erklären lassen (54). Diese Ergebnisse bestätigen möglicherweise die 
Annahme von Opitz et al. und legen nahe, dass auch anatomische Gegebenheiten Einfluss auf 
die inter- und intraindividuelle Variabilität der motorkortikalen Erregbarkeit ausüben können. 
Deutlich besser modifizierbar als intrinsische Faktoren waren hingegen extrinsische Faktoren in 
Form tageszeitlicher Schwankungen (162), körperlicher Betätigung (164), willkürlicher 
Muskelaktivierung (173-177), kognitiver Prozesse (168-171) und der Einnahme neuroaktiver 
Pharmaka und Stimulantien (5, 68, 84, 144, 178-182). 
Bezüglich der tageszeitlichen Schwankungen, die in einem unterschiedlichen Cortisolspiegel 
begründet liegen, lässt sich kritisch betrachten, dass in vorliegender Arbeit sowohl vormittags 
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als auch nachmittags zwischen 8:00 Uhr bis ca. 21:00 Uhr Messungen stattfanden. Es wurde 
jedoch darauf geachtet, dass dieselben Probanden jeweils zu gleichen Tageszeitpunkten 
stimuliert wurden, wobei ein Toleranzbereich von ± 2 Stunden als vertretbar angesehen 
wurde.  
Wesentlich zuverlässiger konnte eine Beeinflussung der Studienergebnisse durch zentralnervös 
wirksame Pharmaka und Stimulantien ausgeschlossen werden, da die Einnahme solcher 
Substanzen abgefragt wurde und als Ausschlusskriterium galt. Eine Ausnahme bildet 
diesbezüglich der Konsum von Nikotin, der ebenfalls ausführlich als beeinflussend auf die 
motorkortikale Erregbarkeit untersucht wurde (68, 140). Es wird angenommen, dass eine 
chronische Einnahme von Nikotin zu einer gesteigerten motorkortikalen Inhibition und 
reduzierten Fazilitation führt (140). In der Phase eines Nikotinentzugs wiederum wurde bei 
Rauchern eine verstärkte kortikospinale Erregbarkeit in Form höherer MEP-Werte 
nachgewiesen und ist darüber hinaus eine Abnahme der ICF bemerkbar, während der Entzug 
keinen Einfluss auf die SICI zu haben scheint (68). Bei Rauchern scheint die motorkortikale 
Erregbarkeit somit stark vom Nikotinspiegel während der Stimulation abzuhängen. Vor diesem 
Hintergrund stellt sich die Frage, inwiefern auch vorliegende Studienergebnisse 
möglicherweise durch den Konsum von Nikotin tangiert wurden. Eine Karenz der Substanz 
wurde nur während der Experimente, nicht jedoch vorab eingefordert. Aufgrund der Dauer der 
Versuche und der Tatsache, dass während der Versuche keine Rauchpausen eingelegt worden 
sind, könnten einige Raucher am Ende der Stimulation somit bereits einen leichten 
Nikotinentzug gehabt haben. Auch die Variable Rauchen hatte in meiner Arbeit jedoch keinen 
Einfluss auf die physiologischen Variablen und die Verteilung des Rauchstatus unterschied sich 
nicht zwischen den Clustern. 
Zusammenfassend lässt sich somit feststellen, dass gerade bei der Fragestellung nach der 
inter- und intraindividuellen motorkortikalen Variabilität Grundvoraussetzungen für möglichst 
genaue Mess-Ergebnisse die exakte Durchführung der TMS-Messungen und der Ausschluss 
von Störfaktoren sind. Zum Teil geschah dies bereits durch Bestimmung der Ein- und 
Ausschlusskriterien, so dass die Beeinflussung durch Medikamente und Stimulanzien entfiel. 
Andere Faktoren wie die willkürliche Muskelaktivierung und Ablenkung durch kognitive 
Prozesse hingegen wurden durch Aufklärung der Probanden über diesen Sachverhalt und die 
Schaffung einer ruhigen, stimulusarmen Umgebung sowie die durchgehende Überwachung der 
EMG-Aktivität weitestgehend minimiert.  
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4.3 Einordnung der Studienergebnisse in bereits vorhandene Datenlage 
 
Wie bereits in der Einleitung erwähnt, ist die bisher verfügbare Datenlage zur inter- und 
intraindividuellen Variabilität der durch TMS-induzierten motorkortikalen Erregbarkeit eher 
gering. So sind auch nach umfangreicher und systematischer Recherche und persönlicher 
Anfrage per email bei einem führenden Experten des Felds (Prof. John Rothwell, UCL London) 
bisher lediglich vier Studien bekannt, die sich explizit mit dieser Thematik befassten (190-193), 
so dass eine Einordnung der im Rahmen dieser Dissertation erhobenen aktuellen Datenlage 
basierend auf diesen Arbeiten erfolgen muss.  
Eine erste Studie mit der Fragestellung zur inter- und intraindividuellen Variabilität erschien im 
Jahr 2002 von Wassermann (190). Ein Kollektiv von insgesamt 53 gesunden Probanden 
unterzog sich damals einer Untersuchung mittels der Doppelpulsprotokolle SICI und ICF. Dabei 
wurden jeweils zwei verschiedene Interstimulusintervalle gewählt, um möglichst 
aussagekräftige Ergebnisse zu erzielen. Im Fall der SICI waren dies Intervalle von 3 und 4 ms, 
die ICF wurde bei 10 und 15 ms-Intervallen erhoben. Übereinstimmend mit den Ergebnissen 
vorliegender Dissertation beschreibt auch Wassermann eine hohe interindividuelle Variabilität 
sowohl der SICI als auch der ICF. Im Gegensatz zu meinen Studienergebnissen zeigte sich in 
Wassermanns Arbeit jedoch die SICI mehr als die ICF als Parameter mit größeren 
Schwankungen in der Variabilität. In meinen Ergebnissen hingegen stellte sich die ICF als 
Parameter mit größerer Streuung dar, während zumindest für die SICI bei 2 ms und 3 ms noch 
annehmbare Werte für die Reliabilität berechnet wurden. Über die Ursachen dieser zumindest 
im Detail unterschiedlichen Studienergebnisse lassen sich verschiedene Faktoren diskutieren. 
So kann angenommen werden, dass auch ein Kollektiv von 53 getesteten Probanden in der 
Studie Wassermanns zwar bereits für aussagekräftige Resultate ausreichend sein dürfte, sich 
marginale Unterschiede der Ergebnisse im Vergleich zur aktuellen Arbeit jedoch bereits durch 
das nochmals größere Probandenkollektiv von 135 Studienteilnehmern erklären lassen. Zudem 
wurde in Wassermanns Studie die SICI mittels ISIs von 3 ms und 4 ms Dauer und die ICF mittels 
ISIs von 10 ms und 15 ms Dauer bestimmt, während in meiner Arbeit Intervalle von 2 ms und 3 
ms für die SICI sowie 7 ms, 9 ms und 12 ms für die ICF gewählt wurden. Bedenkt man, dass 
ohnehin nur in einem sehr begrenzten Zeitintervall von 1-5 ms eine Inhibition und 6-20 ms 
eine Fazilitation zustande kommen (51-53), so muss davon ausgegangen werden, dass bereits 
die Wahl wenn auch nur gering unterschiedlicher ISIs die im Detail divergenten Ergebnisse 
bedingen kann. 2 und 3 ms scheinen eher zu einer Inhibition zu führen als 3 und 4 ms (51), so 
dass in meinem Kollektiv dieser Effekt möglicherweise die geringe Variabilität im Vergleich zu 
der Arbeit von Wassermann erklären könnte. Anzunehmen ist, dass der ISI-Bereich von 4 bis 7 
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ms deutlich instabiler als die Bereiche ≤ 3ms (Inhibition) und ≥ 8ms (Fazilitation) in der 
Generierung der erwarteten Effekte ist. Dieses zeigt sich auch in meinen Daten, da bei 7 ms die 
Verteilung von Inhibition und Fazilitation am wenigsten eindeutig ist. 
Deutlich geringer fiel das Probandenkollektiv in einer Studie von Orth et al. aus dem Jahr 2003 
aus, welches aus lediglich 14 Studienteilnehmern bestand, die an zwei aufeinanderfolgenden 
Tagen jeweils dreimal stimuliert wurden (191). Auch wurden sowohl die ICF als auch die SICI 
mit jeweils nur einem ISI gemessen (ICF 15 ms, SICI 2 ms), was die Aussagekraft der erhobenen 
Studienergebnisse entsprechend einschränkt. Dennoch wird auch durch Orth et al. 
beschrieben, dass sowohl die SICI als auch die ICF eine große interindividuelle Variabilität 
aufwiesen und wurde analog zur Studie Wassermanns die nochmals größere Variabilität bei 
der SICI festgestellt.  
Zu ähnlichen Ergebnissen kamen auch Du et al. 2014, die bei 23 gesunden Probanden ebenfalls 
geschlechtsunabhängig eine hohe Reliabilität bei inhibierenden ISIs von 1 ms und 3 ms sowie 
fazilitatorischen ISIs von 12 ms – 21 ms feststellten, wobei in diesem Fall die nochmals höheren 
Korrelationswerte (ICC) für die SICI bei 1 ms und 3 ms festgestellt wurden (192). Dies deckt sich 
im Wesentlichen mit meinen Ergebnissen. 
Die aktuellste Studie zur intra- und interindividuellen Variabilität stammt von Hermsen et al. 
aus dem Jahr 2016 (193). Ein Kollektiv von 93 Probanden wurde in dieser Studie zu zwei 
Messzeitpunkten unter anderem einer Bestimmung der SICI und ICF unterzogen. Kritisch 
betrachten lässt sich, dass auch in diesem Fall sowohl die ICF als auch die SICI mit jeweils nur 
einem ISI (SICI bei 3 ms, ICF bei 10 ms) bestimmt wurden. Die Ergebnisse der Arbeit decken 
sich jedoch mit denen der vorgenannten zwei Studien, denn auch Hermsen et al. kamen 
letztlich zu dem Ergebnis, dass eine signifikant hohe interindividuelle Variabilität bei der SICI 
und ICF bestehen. Im Gegensatz zu den Studien von Wassermann und Orth et al. fanden 
Hermsen et al. jedoch die nochmals höhere interindividuelle Variabilität bei Betrachtung der 
ICF (r = -0,159) im Vergleich zur SICI (r = 0,383).  
Im Bereich der neuronalen Plastizität, die lang anhaltende Effekte einer nicht-invasiven 
Stimulation (z.B. tDCS, rTMS, PAS) auf die motorkortikale Erregbarkeit beschreibt, sind 
hingegen mittlerweile mehr Arbeiten zum Thema der inter- und intraindividuellen 
motorkortikalen Variabilität (184, 188, 189, 199, 209-212) verfügbar. In diesen Studien wurde 
mittels verschiedener nicht-invasiver Hirnstimulationsverfahren versucht, über einen länger 
andauernden Zeitraum motorkortikale Veränderungen zu induzieren. Hierzu wurde jeweils vor 
und nach der jeweiligen elektrischen Stimulation die motorkortikale Erregbarkeit mittels TMS 
gemessen. 
  
56 
 
Zu nennen ist in diesem Zusammenhang eine Studie von Hamada et al. aus dem Jahr 2013, in 
der die motorkortikale Reaktion auf eine iTBS und cTBS mittels TMS-Protokollen erfasst wurde 
(189). Während in dieser Studie von 52 gesunden Probanden 31% (16 Probanden) auf die 
fazilitatorische iTBS gehemmt und umgekehrt auf die hemmende cTBS mit einer gesteigerten 
Erregbarkeit unerwartet reagierten, entsprachen lediglich 25% (13 Probanden) dem 
erwarteten Effekt einer motorkortikal gesteigerten Erregbarkeit nach iTBS und Inhibition nach 
cTBS. Weitere 44% (23 Probanden) reagierten zumindest auf eine der beiden 
Stimulationsformen mit dem erwarteten Effekt.  
Ähnlich  fallen die Ergebnisse einer Studie von Wiethoff et al. aus dem Jahr 2014 aus, in der die 
Auswirkungen auf die motorkortikale Erregbarkeit durch das Verfahren der anodalen und 
kathodalen tDCS mittels TMS-Messungen untersucht wurden (184). Während hier 36% von 53 
Probanden mit dem erwarteten Effekt einer motorkortikalen Inhibition nach kathodaler tDCS 
und Fazilitation nach anodaler tDCS reagierten, zeigten 43% nur bei einer der beiden 
Stimulationsformen den erwarteten Effekt und reagierten weitere 21% unerwartet mit einer 
motorkortikalen Hemmung nach anodaler tDCS und Fazilitation nach kathodaler tDCS.  
Mit etwas besseren Ergebnissen konnten Lopez et al. im Jahr 2014 aufwarten, doch auch in 
dieser Studie reagierten weiterhin weniger als die Hälfte der 56 Probanden mit den erwarteten 
Effekten nach Stimulation mittels anodaler tDCS, iTBS oder PAS25. Während 45% der 
Probanden auf eine anodale tDCS Stimulation mit erwartbarer Fazilitation reagierten, sprachen 
nur 42% bei iTBS und 39% bei PAS25 fazilitatorisch an (188). 
Ähnliche Ansprechraten bezüglich der anodalen tDCS-Stimulation lieferten auch Puri et al. 
2015, wobei  anzumerken ist, dass in dieser Studie ausschließlich 50 ältere Probanden 
zwischen 60 und 82 Jahren getestet wurden (210). Hierbei stellte sich heraus, dass 46% der 
Probanden sowohl nach 10 als auch 20 Minuten andauernder anodaler tDCS-Stimulation 
erwartet fazilitatorisch reagierten, während 20% der Probanden bei keiner der beiden 
Stimulationen fazilitatorische Effekte äußerten. Die verbleibenden 34% der Studienteilnehmer 
reagierten zumindest auf eine der beiden tDCS-Stimulationen mit einer Fazilitation.  
Höhere Ansprechraten sowohl bei der anodalen tDCS- als auch der PAS25-Stimulation wiesen 
hingegen Strube et al. 2015 bei 30 Probanden mit einem Durchschnittsalter von  27 Jahren 
nach (199). Während 67% der Probanden bei Stimulation mittels anodaler tDCS den 
erwarteten Effekt einer Fazilitation zeigten, waren es bei Stimulation mittels PAS25 sogar 80% 
der Probanden.  
Bei der Auswertung von neun Studien der Universitätskliniken Berlin, Münster und Freiburg 
mit einer deutlich höheren Fallzahl von insgesamt 190 Probanden konnten Lahr et al. 2016 
wiederum für die PAS25 Stimulation anhand der gemessenen MEPs vor, unmittelbar nach und 
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15 Minuten nach PAS-Stimulation einen erwarteten fazilitatorischen Effekt bei lediglich 53% 
der Probanden feststellen, wobei die Ergebnisse der Effekte im Sinne des erwarteten 
Ansprechens zwischen den einzelnen Studien von 16,7% bis 80% deutlich schwankten (211).  
Auch zur Stimulation mittels iTBS liegen weitere Daten vor, wobei Hinder et al. im Jahr 2014 
bei 2-maliger Anwendung der iTBS bei 30 Probanden nachweisen konnten, dass 73% der 
Studienteilnehmer an beiden Messzeitpunkten mit der erwarteten Fazilitation reagierten, 
während 17% zumindest bei einer der beiden Messungen diesen Effekt aufwiesen, hingegen 
aber nur 10% bei beiden Stimulationen jeweils den gegenteiligen Effekt einer Inhibition zeigten 
(209). 
In vielen der oben beschrieben Studien liegen die erwarteten Effekte bei Stimulation mittels 
gängiger Hirnstimulationsverfahren somit bei unter 50% der getesteten Probanden vor und 
sind die Ergebnisse insgesamt zudem sehr schwankend.  
Zur genaueren Unterscheidung wurde daher zum Teil in neueren Studien dazu übergegangen, 
nicht nur zwischen einem Ansprechen und Nicht-Ansprechen auf eine Stimulation zu 
unterscheiden, sondern nochmals detaillierter zwischen einem Nicht-Ansprechen sowie einem 
unerwarteten Ansprechen zu unterscheiden. In einer Studie von Nakamura et al. aus dem Jahr 
2016 wurden die per TMS-Messung erhobenen MEP-Werte nach einer Scheinstimulation bei 
12 Probanden ausgewertet und mit den Ergebnissen von 35 Probanden verglichen, die eine 
sogenannte Quadripuls-Stimulation (QPS), eine Abwandlung der rTMS, erhielten (212). 
Unterschiedlich lange ISIs von 5 ms oder 50 ms sorgen bei der dieser Art der Stimulation für 
einen fazilitatorischen Effekt (QPS mit 5 ms ISI) oder eine Inhibition (QPS mit 50 ms ISI). 
Als ansprechende Probanden wurden in diesem Fall solche definiert, die bei QPS5-Stimulation 
über und QPS50-Stimulation unter den MEP-Vergleichswerten der Scheinstimulation lagen, 
während nicht-ansprechende Probanden als solche definiert wurden, die ähnliche MEP-Werte 
wie bei Scheinstimulation erzielten. Von gegenteilig reagierenden Probanden wurde 
ausgegangen, wenn bei QPS5-Stimulation niedrigere und bei QPS50-Stimulation höhere Werte 
als bei der Scheinstimulation erzielt wurden.  
Hierbei fiel auf, dass 80% der 35 Teilnehmer mit dem erwarteten Effekt bei fazilitatorisch 
wirkender QPS5 reagierten, während 17% als nicht ansprechende Probanden und 3% als 
gegenteilig (=inhibitorisch) reagierende Probanden eingestuft wurden. Auf die inhibitorisch 
wirkende QPS50-Stimulation hingegen reagierten 67% der Probanden mit dem erwarteten 
Effekt, während die übrigen 37% der Probanden als nicht ansprechende Probanden klassifiziert 
wurden, jedoch keiner der Probanden paradox (=exzitatorisch) reagierte.  
Versucht man diese Ergebnisse mit meinen Messungen in Relation zu setzen, so muss 
unbedingt beachtet werden, dass bei den hier erwähnten Studien jeweils Plastizitätseffekte 
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gemessen wurden. Dies bedeutet, dass nach Anwendung der verschiedenen 
Hirnstimulationsverfahren (anodale tDCS, iTBS, PAS25, QPS5 und QPS50) jeweils per 
wiederholender TMS-Messungen über einen Zeitraum von einigen Minuten bis hin zu einer 
Stunde die Veränderung der erhobenen Parameter (zumeist MEPs)  beobachtet wurde. Im 
Gegensatz hierzu wurde in vorliegender Arbeit ohne Intervention mittels 
Hirnstimulationsverfahren jeweils zu zwei Messzeitpunkten eine Reihe von TMS-Parametern 
(RMT, S1mV, MEP,  SICI, ICF) erhoben. 
Während die SICI-Werte hierbei eine motorische Inhibition widerspiegeln, präsentieren ICF-
Werte eine motorische Fazilitation. Zu erwarten wären somit zu beiden Messzeitpunkten in 
Relation zu den Baseline-MEP-Werten geringere prozentuale Werte bei der SICI-Messung als 
Zeichen einer Inhibition und höhere prozentuale Werte bei ICF-Messung als Zeichen einer 
Faszilitation. Tatsächlich ist dies auch in meiner Studie der Fall. Was jedoch auffällt, ist die 
Tatsache, dass im Vergleich zu voran genannten Plastizitäts-Studien die erwarteten Effekte 
einer Fazilitation bei ICF-Messung mit 65% bis 86% und Inhibition bei SICI-Messung mit 92% bis 
95% höher als in voran genannten Plastizitätsstudien  ausfielen (siehe Tabelle 8, Seite 42). Dies 
belegt die Stärke der SICI und ICF als elektrophysiologische Parameter. Auch zeigt sich, dass die 
SICI stabiler als die ICF ist. Während aber der erwartete Effekt beinahe in jedem Fall eintritt, ist 
nicht absehbar, wie stark einzelne Probanden inhibieren (SICI) oder fazilitieren (ICF), denn dies 
wiederum kann deutlich schwanken, was die Clusteranalyen zeigen. Erklärbar wird dies unter 
der Annahme, dass TMS-Exzitabilitätsmessungen in Bezug auf die erwarteten Effekte weniger 
inter- und intraindividuelle Variabilität als TMS-Plastizitätsmessungen zu zeigen scheinen. Der 
Umfang der Inhibition oder Fazilitation sowie die Stabilität über die Zeit sind jedoch auch hier 
deutlich variabel. 
Zusammenfassend lässt sich feststellen, dass trotz vielfältiger Anwendung der TMS sowohl zu 
Forschungszwecken als auch in der Klinik bisher nur wenig über die inter- und intraindividuelle 
Variabilität der durch TMS gemessenen motorkortikalen Erregbarkeit bekannt ist. Der 
verfügbaren Datenlage lässt sich aber entnehmen, dass sich trotz Unterschiede in der Größe 
des Probandenkollektivs und Bestimmung der SICI und ICF mit unterschiedlich vielen ISIs die 
Ergebnisse in Form einer signifikanten interindividuellen Variabilität in den vergleichbaren 
Studien von Wassermann, Orth, Du und Hermsen mit den Ergebnissen vorliegender 
Dissertation weitgehend decken (190-193). Trotz der oben beschriebenen vielfältigen 
intrinsischen als auch extrinsischen Faktoren, die die Messergebnisse beeinflussen können, 
scheint die hohe interindividuelle Variabilität somit ein konsistentes Phänomen bei der 
Messung der motorkortikalen Erregbarkeit zu sein. Erstmals wurde in vorliegender Arbeit 
jedoch ein Clusterverfahren angewandt, um durch Bildung von Clustern möglicherweise eine 
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geringere Variabilität in bestimmten Subpopulationen identifizieren zu können. Hierbei wurde 
zwischen Probanden mit inhibitorischem, intermediärem sowie mittelgradigem und starkem 
fazilitatorischen Ansprechverhalten auf die TMS unterschieden. Hier scheint die Größe des 
Testpulses ein wichtiger Parameter der Variabilität zu sein. Entgegen der bisher vornehmlich 
vertretenen Annahme einer nur geringen Verwertbarkeit der per TMS-Doppelpulsmessungen 
erhobenen Ergebnisse als Marker für Gruppenvergleiche, lassen die stabilen Ergebnisse in den 
Clustern vermuten, dass die Annahme einer generell hohen Variabilität künftig differenzierter 
betrachtet werden muss.  
Anders als bei den TMS-Doppelpulsverfahren SICI und ICF fallen die Ergebnisse der TMS-
Einzelpulsparameter MEP, S1mV und RMT aus. Auch diese wurden bereits in anderen Studien 
behandelt, mit dem Ergebnis einer deutlich geringeren interindividuellen Variabilität. Dies 
bestätigte sich auch in der vorliegenden Dissertation. Es scheint somit ein relevanter 
Unterschied in der Variabilität zwischen Einzelpuls- und Doppelpulsmessungen zu bestehen. 
Die Gründe hierzu sind bisher jedoch weitgehend unklar. Es kann somit nur spekuliert werden, 
ob oben beschriebene intrinsische und extrinsische Faktoren bei Doppelpulsmessungen einen 
größeren Einfluss als bei Einzelpulsmessungen ausüben, Hinweise hierfür ließen sich jedoch 
nicht finden.  
 
4.4 Limitationen der Arbeit 
 
Die Betrachtung meiner Ergebnisse muss vor dem Hintergrund einiger Limitationen erfolgen. 
Ich habe zwar die interindividuelle und intraindividuelle Variabilität untersucht, aber keine 
dezidierten Untersuchungen des Einflusses der die Experimente durchführenden Personen 
durchgeführt. Bezüglich der Reliabilität der Messungen wäre es in Zukunft interessant zu 
untersuchen, wie die ICC zwischen zwei Untersuchern für die hier verwendeten Parameter in 
einem solchen Kollektiv wäre. Post-hoc habe ich statistisch den Einfluss der Untersucher auf 
die Ergebnisse (siehe Tabelle 14, Seite 46) evaluiert und keinen Einfluss gefunden, aber ein 
direkter experimenteller Nachweis des Einflusses der Untersucher wäre wünschenswert. 
Darüber hinaus muss beachtet werden, dass die Untersucher die Werte der RMT und S1mV 
der ersten Messung kannten und dass die zweite Messung immer für den Probanden und den 
Untersucher leichter ist. Hierdurch könnte die exzellente Reliabilität für S1mV und RMT 
miterklärt werden.  Allerdings ist hierdurch kein relevanter Abfall der Reliabilität zu erwarten, 
und andere Arbeiten (z.B. Hermsen et al. 2016) zeigten ähnliche Werte für diese Parameter. 
Überraschenderweise konnte ich keinen relevanten Einfluss der Variablen Alter, Geschlecht 
oder Rauchen auf die Hauptergebnisse zeigen. Vorherige Arbeiten, die mit kleinen 
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Stichprobenzahlen spezifisch einen dieser Parameter untersucht haben (siehe Einleitung), 
konnten hier Effekte finden. Die Unterschiede sind zum Teil durch meine große Stichprobe und 
durch die Tatsache, dass ich viele Variablen untersucht habe, zu erklären. Hierzu war es nötig 
ein möglichst homogenes Sample zu rekrutieren. Um beispielsweise Unterschiede zwischen 
Rauchern und Nichtrauchern zu finden, müsste man sehr starke Raucher gegen Nichtraucher 
testen. Für die Variable Alter müsste die gesamte Altersspanne (18 bis 65 Jahre und darüber 
hinaus) untersucht werden. Aus meinen Befunden kann jedoch abgeleitet werden, dass diese 
Variablen eine geringere Rolle bei diesen Untersuchungen als beispielsweise die Größe des 
Testpulses und das Design der Experimente (Longitudinal vs. Querschnitt) spielen. 
 
4.5 Zusammenfassung und Ausblick 
 
Seit Entwicklung der TMS im Jahr 1985 durch Barker et al. (1) hat sich dieses Verfahren der 
nicht-invasiven Hirnstimulation sowohl für wissenschaftliche Fragestellungen als auch klinisch-
therapeutische Ansätze zunehmend etabliert. In den klinischen Neurowissenschaften wird 
zumeist der motorische Kortex stimuliert, da Veränderungen einer motorkortikalen 
Exzitabilität durch Ableitung der Muskelaktivität an peripheren Zielmuskeln sicher feststellbar 
und quantifizierbar sind (2-5).  
Problematisch allerdings war und ist die zunehmende Erkenntnis, dass bei mehrfacher 
Stimulation eines Individuums eine hohe intraindividuelle Variabilität beobachtbar ist und bei 
Stimulation eines Probandenkollektivs eine große interindividuelle Variabilität zu verzeichnen 
ist. Es stellt sich somit die Frage, ob Verlaufskontrollen der per TMS gemessenen 
motorkortikalen Exzitabilität bei Individuen aussagekräftig sind oder durch eine 
möglicherweise zu hohe intraindividuelle Variabilität die Aussagekraft schwindet. Ähnliches gilt 
auch für Gruppenvergleiche, wobei hier die Aussagekraft der Ergebnisse durch eine 
möglicherweise zu hohe interindividuelle Variabilität beeinträchtigt sein könnte. Dieser 
Fragestellung widmete sich vorliegende Dissertation basierend auf den Hypothesen, dass 
sowohl eine relevante intraindividuelle als auch interindividuelle Variabilität sowohl bei 
Einzelpuls-TMS-Messungen, mehr jedoch noch bei Doppelpuls-TMS-Messungen zu verzeichnen 
sein würden. Dies ließ sich insbesondere durch die bisher zu dieser Fragestellung verfassten 
Literatur vermuten (190-193). Erstmals erfolgte im Rahmen dieser Dissertation darüber hinaus 
jedoch auch eine Bildung von Clustern der Studienpopulation, aufgeteilt nach einem 
inhibitorischen, intermediären und mittelgradig bis starken fazilitatorischen Ansprechverhalten 
auf eine TMS-Stimulation, unter der Annahme, dass sich in diesen Clustern wiederum eine 
geringere intra- und interindividuelle Variabilität bestätigen lassen würde. 
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Die Überprüfung dieser eingangs formulierten Hypothesen ergab, dass eine relevante inter- als 
auch intraindividuelle Variabilität der motorkortikalen Erregbarkeit nachgewiesen werden 
konnte, wobei diese insbesondere bei Doppelpulsprotokollen sehr deutlich ausfiel. Bei 
genauerer Betrachtung der einzelnen Doppelpulsprotokolle wiederum wurde am ehesten noch 
für den inhibitorischen Parameter SICI eine geringere Variabilität als für den fazilitatorischen 
Parameter ICF eruiert. Die gruppenstatischen Analysen ergaben keine signifikanten 
Unterschiede zwischen den beiden Experimenten. Hieraus ergibt sich die Feststellung, dass das 
Verfahren der nicht-invasiven Hirnstimulation per TMS dazu in der Lage ist, Gruppenvergleiche 
valide erheben zu können. Die Ergebnisse des Clusterings zeigen weiterhin, dass es auch bei 
gesunden Probanden Subgruppen von unterschiedlichem Reaktionsmuster gibt und dass der 
Testpuls hier eine wesentliche Rolle zu spielen scheint. 
Die Gründe für die hohe inter- und intraindividuelle Variabilität sind sehr vielfältig. Neben 
wenig modifizierbaren intrinsischen Faktoren in Form des Lebensalters, genetischer 
Disposition und anatomischer sowie physiologischer Eigenschaften betrifft dies auch 
extrinsische Faktoren wie tageszeitliche Schwankungen, körperliche Aktivität, willkürliche 
Muskelanspannung, kognitive Prozesse sowie die Einnahme neuroaktiver Pharmaka und 
Stimulantien (143, 144). Um möglichst exakte Daten zu erhalten, wurde in vorliegender Arbeit 
großer Wert auf eine Kontrolle der extrinsischen Faktoren gelegt, doch kann letztlich dennoch 
nicht ausgeschlossen werden, dass die Studienergebnisse hierdurch maßgeblich beeinträchtigt 
wurden. Daraus ergibt sich für künftige Forschungsprojekte die Herausforderung, durch 
möglichst standardisierte Messbedingungen diese Faktoren noch besser ausschließen zu 
können.  
Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse meiner Arbeit, dass die hier untersuchten TMS-
Einzelpulsmessungen eine Bedeutung bei Gruppenvergleichen, aber auch longitudinalen 
Untersuchungen haben könnten. TMS-Doppelpulsmessungen scheinen für die longitudinale 
Anwendung jedoch weniger geeignet, wobei dies insbesondere für die ICF gilt. In Bezug auf 
einen möglichen prädiktiven Wert der Reaktion auf einen Doppelpuls, muss der Einfluss des 
Testpulses in Zukunft systematisch untersucht werden. Die eingangs dargestellten Studien, die 
in der Regel eine reduzierte Inhibition bei psychiatrischen Populationen im Vergleich zu 
gesunden Probanden zeigen, werden durch die hier vorliegenden Daten in ihrer Wertigkeit 
unterstützt. Ob die hier verwendeten Parameter geeignet sind, um beispielsweise den Verlauf 
einer psychiatrischen Störung zu untersuchen, muss basierend auf meinen Ergebnissen 
hinterfragt werden. Hier sind in Zukunft prospektiv-longitudinale Studien notwendig, die 
physiologische Variablen mit dem klinischen Verlauf in Bezug setzen. 
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